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RESUMO

O DMIE é um fenbmeno comum ao realizar um exercicio nao habitual ou extenuante,
caracterizado por danos fisicos nas fibras musculares a nivel macro e microestrutural,
envolvendo os sarcOmeros, a membrana celular e o tecido conjuntivo. O DMIE é
caracterizado por diminuicdo temporaria na capacidade de producdo de forca,
reducao da amplitude de movimento, inchago do membro afetado, aumento da rigidez
e dor muscular tardia. Estudos prévios demonstraram que a ingestdo de cafeina
atenua a dor muscular tardia, reduz a perda de forca e reduz os niveis circulantes de
marcadores sanguineos de lesdo muscular. No entanto, as evidéncias ndo sao
conclusivas e os efeitos benéficos da ingestao de cafeina no DMIE nem sempre sao
observados. As diferengas entre os estudos podem estar relacionadas a varios fatores
possiveis, como o momento da suplementagéo (pré ou pos evento causador do dano
muscular), duragdo do protocolo de suplementagcédo (por exemplo, agudo versus
cronico) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por exemplo, percepcao da
dor, perda de forca e marcadores sanguineos de lesao). Varios estudos investigaram
o efeito da cafeina usando apenas um marcador indireto de dano muscular, embora
nao esteja claro se a cafeina tem efeito direto sobre cada um desses marcadores ou
se ha interacdo entre eles. Por exemplo, a diminuicao da percepgao da dor com a
suplementagao de cafeina também estaria relacionada a menores perdas de forga e
niveis circulantes de creatina quinase apds DMIE? Ou esses efeitos acontecem de
forma independente? A tese é apresentada no modelo escandinavo, ou seja, no
formato de dois artigos contendo as seguintes estruturas: Introducédo, material e
métodos, resultados, discussao e conclusao. Para o primeiro estudo foi realizada uma
revisdo sistematica seguindo as etapas conforme proposta pelo Cochrane Handbook.
A busca eletrénica incluiu quatro bases de dados: PubMed, Scopus, Cochrane e
Bireme e os seguintes termos e operadores booleanos foram utilizados: “caffeine”
AND “muscle damage” OR “exercise induced muscle damage” OR “soreness” OR
“delayed onset muscle soreness” OR “pain”. A busca foi realizada entre dezembro de
2020 até janeiro de 2022. Quatorze estudos foram incluidos, avaliando o efeito da
cafeina em marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores sanguineos
(nove estudos), percepcao da dor (seis estudos) e forga de contragdo voluntaria
maxima (quatro estudos). Foi observado em quatro estudos que a administragao de

doses repetidas de cafeina entre 24 h e 72 h apds a lesdo muscular pode atenuar a



percepgado de dor em magnitudes que variam de 3,9% a 26%. O uso de uma unica
dose de cafeina pré-exercicio (cinco estudos) ou pods-exercicio (um estudo) n&o
alterou os niveis sanguineos circulantes de creatina quinase (CK). A suplementagao
de cafeina contribui para atenuar a percepg¢ao da dor, mas isso nao parece estar
relacionado a uma atenuacdo do dano muscular em si. Além disso, o efeito da
suplementacao de cafeina apds o dano muscular na recuperagao da forca permanece
inconclusivo devido ao baixo numero de estudos encontrados (quatro estudos) e
resultados controversos para testes de forga dindmica e isométrica. O segundo estudo
teve como objetivo de investigar o efeito da suplementacdo de cafeina no dano
muscular induzido pelo exercicio envolvendo o membro superior. Foram recrutados
12 homens com idade média de 27,2 + 3,3 DP, com consumo médio 230 + 159 mg/dia
de cafeina e sem experiéncia prévia com treino de forga nos ultimos 3 meses. Foi
utilizado um delineamento cruzado duplo cego com duragao de 4 semanas, separados
por 1 semana de whashout. Os sujeitos receberam doses de 6mg/kg de peso corporal
de cafeina ou placebo ingeridos nos momentos: pré, pos exercicio excéntrico, 24h,
48h e 72h apdés o dano muscular. Utilizando a ANOVA fatorial Suplementacéo x
Tempo (2x5) foram observadas redugdes na for¢a de contragdo voluntaria maxima,
perda de amplitude de movimento, aumento da dor muscular tardia e aumento da
circunferéncia do membro exercitado que perduraram por 72h apds o exercicio
excéntrico, além disso nao foi observada diferenca entre as condigbes cafeina e
placebo. Esse estudo concluiu que a suplementacdo de cafeina nao foi capaz de

atenuar o DMIE no membro superior em homens consumidores habituais de cafeina.

Palavras-chave: Ergogénicos; recuperagao; contragdes excéntricas; dano muscular;

dor muscular de inicio tardio.



ABSTRACT

EIMD is a common phenomenon when performing unusual or strenuous exercise,
characterized by physical damage to muscle fibers at the macro and microstructural
level, involving sarcomeres, cell membrane and connective tissue. EIMD is
characterized by a temporary decrease in force production capacity, reduced range of
motion, swelling of the affected limb, increased stiffness and delayed onset muscle
soreness. Previous studies have shown that caffeine ingestion attenuates delayed
onset muscle soreness, reduces strength loss, and reduces circulating levels of blood
markers of muscle damage. However, the evidence is not conclusive and the beneficial
effects of caffeine intake on EIMD are not always observed. Differences between
studies may be related to several possible factors, such o timing of supplementation
(pre- or post-event causing muscle damage), duration of supplementation protocol
(e.g., acute versus chronic), and methods used to assess muscle damage. (e.g. pain
perception, loss of strength and blood markers of damage). Several studies have
investigated the effect of caffeine using only one indirect marker of muscle damage,
although it is unclear whether caffeine has a direct effect on each of these markers or
whether there is an interaction between them. For example, would the decrease in pain
perception with caffeine supplementation also be related to lower loss of strength and
circulating levels of creatine kinase after EIMD? Or do these effects happen
independently? The thesis is presented in the Scandinavian model, that is, in the
format of two articles containing the following structures: Introduction, material and
methods, results, discussion and conclusion. For the first study, a systematic review
was performed following the steps as proposed by the Cochrane Handbook. The
electronic search included four databases: PubMed, Scopus, Cochrane and Bireme
and the following Boolean terms and operators were used: “caffeine” AND “muscle
damage” OR “exercise induced muscle damage” OR “soreness” OR “delayed onset
muscle soreness” OR “pain”. The search was conducted between December 2020 and
January 2022. Fourteen studies were included, evaluating the effect of caffeine on
indirect markers of muscle damage, including blood markers (nine studies), pain
perception (six studies) and maximal voluntary contraction force (four studies). It was
observed in four studies that repeated administration of caffeine between 24 and 72 h
after muscle damage can attenuate the perception of pain in magnitudes ranging from

3.9% to 26%. The use of a single dose of caffeine pre-exercise (five studies) or post-



exercise (one study) did not alter the circulating blood levels of creatine kinase (CK).
Caffeine supplementation appears to attenuate pain perception, but this does not
appear to be related to an attenuation of EIMD, per se. Furthermore, the effect of
caffeine supplementation after muscle damage on strength recovery remains
inconclusive due to the low number of studies found (four studies) and controversial
results for both dynamic and isometric strength tests. The second study aimed to
investigate the effect of caffeine supplementation on muscle damage induced by
exercise involving the upper limb. Twelve men with a mean age of 27.2 + 3.3 SD, with
a mean consumption of 230 + 159 mg/day of caffeine and no previous experience with
strength training in the last 3 months were recruited. A double-blind crossover design
lasting 4 weeks, separated by 1 week of whashout, was used. The subjects received
doses of 6mg/kg of body weight of caffeine or placebo ingested at the moments: pre,
post eccentric exercise, 24h, 48h and 72h after muscle damage. Using the factorial
ANOVA Supplementation x Time (2x5), reductions in maximum voluntary contraction
force, reduction in range of motion, increase in muscle soreness and increase in
circumference of the exercised limb were observed, which lasted for 72 hours after
eccentric exercise. Furthermore, no difference was observed between caffeine and
placebo conditions. This study concluded that caffeine supplementation was not able

to attenuate EIMD in the upper limb in men who are regular caffeine consumers.

Keywords: Ergogenic; recovery; eccentric contractions; muscle damage; delayed

onset muscle pain.
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1. INTRODUGCAO

Atividades esportivas de modo geral envolvem diferentes tipos de contragdes
musculares. As contragdes concéntricas ou isomeétricas prolongadas podem levar a
fadiga momentanea, com diminuicao da capacidade de produgao de forga, mas que
sao recuperadas rapidamente dentro de 1-2h. Porém, as contracdes musculares
excéntricas, principalmente quando n&o habituais, além da fadiga momentanea,
podem levar a uma fraqueza muscular associada a outros sintomas como rigidez e
dor muscular por varios dias. A razdo para esses efeitos adicionais é que as
contragdes excéntricas podem gerar o dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE).
(PROSKE; ALLEN, 2005)

Um dos primeiros estudos a sugerir que as contragdes excéntricas poderiam
causar a lesdo muscular é de 1902 (HOUGH, 1902). Nesse estudo os participantes
realizaram uma tarefa de contrair repetidamente o dedo contra uma mola (fase
concéntrica) seguida de um componente excéntrico durante o relaxamento. O autor
observou que apos algumas semanas de treinamento diario, a dor muscular nao
estava mais presente. No entanto, apds um periodo de destreino de 6 meses, ao
iniciar uma nova sessao de treino, a dor comegou a se desenvolver algumas horas
depois. No dia seguinte, a dor era mais intensa e o musculo estava mais fraco. O autor
sugeriu que a dor da fadiga muscular momentanea era causada pelo acumulo de
metabdlitos, enquanto a dor muscular tardia era causada por “algum tipo de ruptura

dentro do musculo”.

Na década de 80, foram publicados os primeiros estudos utilizando a técnica
de bidpsia muscular, confirmando que o exercicio excéntrico em seres humanos era
capaz de provocar alteragcbes morfolégicas no musculo esquelético caracterizado
como dano muscular (FRIDEN; SJOSTROM; EKBLOM, 1981, 1983; NEWHAM et al.,

1983). No inicio dos anos 90 Morgan apresentou uma proposta para explicar porque
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as contracdes excéntricas eram as principais responsaveis pelo dano muscular,
conhecida como “Popping-Sarcomere Hypothesis” (MORGAN, 1990; MORGAN,;
ALLEN, 1999) que ainda permanece como a teoria mais bem aceita para explicar o
dano muscular (CLARKSON; SAYERS, 1999; HYLDAHL; HUBAL, 2014).

1.1 DANO MUSCULAR INDUZIDO PELO EXERCICIO

Segundo Morgan, uma das principais explicagdes de porque as contragdes
excéntricas sao as principais responsaveis pelo dano muscular esta relacionada ao
comportamento dos sarcémeros durante a fase excéntrica que poderia levar ao
desarranjo do maquinario contratii (MORGAN, 1990; MORGAN; ALLEN, 1999). O
comportamento dos sarcOmeros € diferente nos trés tipos de contracbes. Por
exemplo, nas contragbes isométricas sdo observadas pequenas redugdes no
comprimento dos sarcémeros, porém os componentes elasticos em série se estiram,
fazendo com que o comprimento do musculo permanega o mesmo (Figura 1, posigao
2). Na contragédo concéntrica os elementos elasticos também se estiram, porém os
sarcOmeros se encurtam em maior magnitude quando comparado ao alongamento
dos elementos elasticos, como resultado o musculo tem seu comprimento reduzido
(Figura 1, posicédo 3) (SILVERTHORN, 2017). Diferente das duas condicoes
anteriores, nas contracdes excéntricas os sarcomeros aumentam o seu comprimento,
devido a tensdo de resisténcia ser maior que a tensdo gerada pelos filamentos
contrateis (HABIBZADEH, 2018; SILVERTHORN, 2017). Além disso, esse
alongamento dos sarcémeros pode ocorrer de maneira nao uniforme, fazendo com
que uma das bandas dos sarcébmeros alongue-se mais que a outra metade do
sarcdmero, como observado na figura 2 (MORGAN; ALLEN, 1999; MORGAN, 1994,
PROSKE, U.; MORGAN, 2001).
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Figura 1 - Comportamento dos sarcomeros na contragao muscular. A imagem
1 representa o sarcOmero em repouso, a imagem 2 representa o sarcbmero em
contragdo isomeétrica e a imagem 3 em contragdo concéntrica. (Adaptado de
Silverthon 2017).

(a) yd

Figura 2 - Comportamento dos sarcomeros na contragao excéntrica. (a) Arranjo
normal proximo do comprimento étimo para geragdo de tensdo maxima. a = indica
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filamentos de actina; m = filamentos miosina; z = disco Z; t = titina representada pela
linha pontilhada (pontos grandes mostram os pontos de fixagdo), d = desmina
representada pela linha tracejada. (b) Arranjo dos sarcomeros apos 30% de
estiramento. Os sarcoOmeros inferiores apresentam estiramento uniforme de 30%. Os
sarcdmeros superiores mostram um sarcémero fraco e hiperestirado a direita e um
sarcomero forte sem estiramento a esquerda. A seta indica a molécula de titina
hiperestirada. A linha com ponto indica o filamento de desmina hiperestirada. Fonte:
ALLEN, 2001.

A capacidade do sarcomero de gerar tensdo € dependente da sobreposigéo
entre os filamentos contrateis de actina e miosina (conforme determinado pela relagao
do comprimento-tensao dos sarcémeros). Cada sarcOmero pode apresentar um
comprimento 6timo especifico para gerar tensdo maxima fazendo com que alguns
sarcOmeros, de acordo com o comprimento atingido, possam oferecer mais
resisténcia ao alongamento do que outros. Durante as contragdes excéntricas alguns
sarcdmeros sofrem maior estiramentos do que outros, identificados como “sarcdémeros
mais fracos”, embora as causas sejam desconhecidas (ALLEN, 2001; MORGAN;
ALLEN, 1999). Conforme o sarcomero se alonga para além do comprimento étimo, a
tensdo gerada também diminui devido a uma diminuicdo da sobreposicdo dos
filamentos de actina e miosina podendo inclusive ocorrer a interrupgdo completa na
sobreposi¢cao dos miofilamentos (ALLEN, 2001; MORGAN; ALLEN, 1999; PROSKE;
MORGAN, 2001). Quando a sobreposi¢cao dos miofilamentos é perdida, a tenséo
gerada é suportada apenas pelos elementos elasticos (exemplo da titina e desmina
na figura 2) o que pode levar ao seu rompimento (ALLEN, 2001). Uma vez que um ou
mais sarcoOmeros tenham sido rompidos, o dano pode se espalhar longitudinalmente
para sarcOmeros adjacentes na miofibrila e transversalmente para miofibrilas
adjacentes (PROSKE; ALLEN, 2005). Quando isso acontece, diversas interrupgdes
podem ser observadas em toda estrutura tridimensional da fibra muscular e
espalhadas de forma aleatéria, uma vez que sarcémeros mais “fracos” podem estar

distribuidos por todo o musculo também de maneira aleatéria. Danos musculares na
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membrana do reticulo sarcoplasmatico, nos tubulos transversos e no sarcolema

caracterizam a primeira fase do dano muscular (PROSKE; ALLEN, 2005).

A segunda fase do dano muscular & caracterizada pela interrupcéo da
homeostase do calcio intracelular. Danos na membrana plasmatica e no reticulo
sarcoplasmatico permitem o influxo de calcio para o citosol iniciando a ativacédo de
vias proteoliticas e lipoliticas mediadas pelo calcio, levando a uma maior degradagéao
da membrana sarcoplasmatica. Nessa fase também ha uma maior migracdo de
células inflamatérias (neutrdéfilos, mastdcitos e macrofagos) para o tecido lesionado
aumentando a produgéo de espécies reativas de oxigénio que contribuem com o dano
muscular (BONGIOVANNI et al., 2020; HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008). Entre
4 e 24 horas apos a lesdao muscular, macrofagos M1 proé-inflamatérios invadem o
musculo secretando citocinas pro-inflamatdrias, fagocitando o tecido danificado e
iniciando a proliferagao de mioblastos. Apds 24 horas os macréfagos pro-inflamatérios
s&o substituidos por macrofagos anti-inflamatorios e linfécitos CD8 e T regulatorios.
Essas células secretam citocinas anti-inflamatdrias, recrutam macréfagos M2 e
estimulam a proliferacao de mioblastos e a expansao do pool de células satélite. Essa
coordenacgao entre processo inflamatério e anti-inflamatério quando eficiente permite
a regeneracgao e restauragao da ultraestrutura do tecido muscular esquelético dentro
de 7 dias (BONGIOVANNI et al., 2020; PEAKE et al., 2017). Entretanto dependendo
da magnitude do dano muscular a recuperagao pode ser superior a uma semana,
sendo também observados interrupg¢des miofibrilares em maior magnitude, massiva
acumulacgao de leucécitos no espacgo extracelular, resposta inflamatéria exacerbada e
necrose tecidual (PAULSEN et al., 2012). Paulsen et al. (2012) propdem classificar o

dano muscular em trés niveis sendo eles: leve, moderado e severo.

1) Leve - Quando a redugéao da capacidade de produgéao de forga € menor que

20% e/ou o tempo de recuperagao da forca muscular é inferior a 48h apds o exercicio.
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Como caracteristica pouco ou nenhuma alteragdo histolégica sdo observadas e

medidas do nivel circulante de CK é inferior a 1000 u/I.

2) Moderado: Quando a perda da capacidade de produgéo de forga fica entre
20% a 50% e/ou o tempo de recuperacao da forca muscular leva de 2 a 7 dias apos o
exercicio. Como caracteristica s&o observadas alteragcbes morfolégicas como

acumulo de leucdcitos e liberagdo de citocinas inflamatorias.

3) Severo: Quando a perda da capacidade de producao de forga € superior a
50% e/ou o tempo de recuperacao da forga muscular € maior que 1 semana. Como
caracteristica sdo observadas alteragdes morfologicas exacerbadas como acumulo de
leucocitos, liberacéo e citocinas inflamatérias e necrose miofibrilar. O dano muscular

€ severo com nivel circulante de CK superior a 10000 u/l.
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Figura 3 — Esquema representativo dos mecanismos envolvidos no dano
muscular induzido pelo exercicio. O modelo de dano potencial pode ser resumido
em duas fases gerais: uma fase inicial ou primaria (lado esquerdo), desencadeada
pelas contracdes excéntricas, provocando danos na miofibrila, na matrix extracelular
e no sarcolema que causam aumento da permeabilidade da membrana celular. O
influxo de Ca2+ extracelular ativa diferentes proteases sensiveis como as calpainas
levando a protedlise das proteinas citoesqueléticas. O dano muscular leva a
alteracbes no acoplamento excitagao-contracdo com importante papel na perda de
forca apds as contracdes excéntricas. A fase secundaria (lado direito) é caracterizada
pela infiltracdo de neutrdfilos nas fibras musculares danificadas, producao de espécies
reativas de oxigénio, nitrogénio e degradacgao de restos celulares. Na fase inicial da
inflamagédo os neutrofilos serdo substituidos por macrofagos M1. Neutrdfilos e
macrofagos também expressam o TNF-a, que ativa a via ubiquitina-proteassoma que
regula a protedlise. No estagio final da recuperagao séo observadas mudangas nos
macrofagos M1 para M2 que estdo associados a ativagao de células satélites e a
subsequente regeneracédo das fibras musculares. CK = creatina quinase; GDNF =
Fator neutréfico derivado de células gliais; IL-1g, IL-6, IL-10 = Interleucinas; LDH =
Lactato desidrogenase; Mb = Mioglobina; NGF = Fator de crescimento neural; TNF-a
= Fator de necrose tumoral alfa. (Adaptado de Bongiovanni 2020).

1.2 MARCADORES DE LESAO MUSCULAR

Caracterizar o dano muscular a partir de marcadores diretos em seres humanos
nao é uma tarefa facil e depende de técnicas invasivas como a biopsia muscular
analisado em microscopia optica ou eletrbnica ou nao invasivas de alto custo a partir
de imagem, como a imagem de ressonancia magnética (IRM), a tomografia
computadorizada, ultrassonografia e cintilografia (CLARKSON; HUBAL, 2002,
WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). A técnica de bidpsia muscular depende da
coleta de um pequeno fragmento do musculo o que torna a técnica limitada pois o
dano muscular ndo ocorre de maneira uniforme em todo o musculo, o que poderia
levar a uma super ou subestimagéo do dano (CLARKSON; HUBAL, 2002).

As técnicas por imagem para mensurar o dano muscular também apresentam

limitagbes quanto a sua interpretagdo. Por exemplo, Mair et al. (MAIR et al.,1992)
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investigaram a relac&o entre alteragbes na IRM com outros marcadores de lesao
muscular (perda de for¢a e niveis circulantes de CK, mioglobina e fragmentos da
cadeia pesada da miosina) apos as contragdes excéntricas dos extensores do joelho.
A IRM ponderada em T2 foi realizada nos dias 3, 6 e 9 dias apds o exercicio, sendo
observados aumentos no sinal da IRM no dia 6 e que coincidiu com o pico da resposta
da CK. Porém nesse periodo, o desempenho de forca foi restabelecido e a dor
muscular tardia dissipada. Embora as técnicas por imagens sejam técnicas nao
invasiva ainda nao esta claro o que as alteragbes nas imagens indicam e parecem
estar mais relacionado ao edema do que ao dano muscular (CLARKSON; HUBAL,
2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999).

Considerando as limitagdes relacionados as técnicas de bidpsia e técnicas por
imagem para investigar o fenbmeno, diversos estudos tém utilizado um conjunto de
outros marcadores para caracterizar e quantificar o dano muscular (CURTY et al.,
2018; DAMAS; PHILLIPS; et al., 2016; EVANS et al., 2002; FOCHI et al., 2016;
TANABE et al.,, 2015). Os marcadores indiretos mais utilizados sao: 1) funcéo
muscular com teste de forga isométrica ou dindmica e amplitude de movimento
articular; 2) dor muscular de inicio tardio; 3) Marcadores sanguineos de lesao tecidual
como CK, LDH, mioglobina, miosina de cadeia pesada, troponina, aldolase, alanina
aminotransferase (ALT) e asparato aminotransferase (AST), sendo esses dois ultimos
mais relacionados a lesdo hepatica; 3) Edema a partir da circunferéncia do membro
afetado ou inflamacdo a partir marcadores sanguineos como citocinas pro-
inflamatorias e acumulo de leucdcitos no musculo e 4) Marcadores de estresse
oxidativo relacionados a oxidacado de DNA, lipideos, proteinas como proteinas
carboniladas, tidis, F2 isoprostanos e malonaldeido (BRANCACCIO; LIPPI;
MAFFULLI, 2010; CLARKSON; HUBAL, 2002; PEAKE; NOSAKA; SUZUKI, 2005;
WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999).
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Embora diversos marcadores possam ser utilizados para caracterizar o dano
muscular, em estudos com seres humanos, as medidas de torque de contracao
voluntaria maxima sao consideradas o melhor método para identificar o dano
muscular, pois esta diretamente relacionada a magnitude e a alteragdo no curso
temporal que ocorre apoés a lesdo (WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). O estudo
de Damas et al. (2016) apresenta como os marcadores indiretos de lesdo muscular
se manifestam apos a realizagao de 30 contragdes excéntricas maximas dos flexores
do cotovelo. Como observado na figura 4 a forga de contragao voluntaria maxima
isométrica apresenta pico de alteragdes nas primeiras horas apos o0 exercicio e com
recuperacao nos dias seguintes, enquanto que para outros marcadores o pico pode
acontecer em diferentes momentos, como por exemplo a dor tardia (2-3 dias ap6s),
niveis plasmaticos de CK (4-5 dias apds) e o inchago (4-5 dias ap6s) com picos de
alteracdes varios dias apds o evento que ocasionou a lesdo muscular (DAMAS;
NOSAKA; et al., 2016; PEAKE et al., 2017).
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Figura 4 - llustragdao esquematica das mudangas em marcadores indiretos de
dano muscular a partir de um protocolo excéntrico de 30 contragées maximas
dos flexores do cotovelo. Os dados sao retirados do trabalho de Damas et al. 2016.
@ = Torque de contrag&o voluntaria maxima dos flexores do cotovelo; O = Amplitude
de movimento do cotovelo; & = Inchagco mensurado por circunferéncia do braco
afetado; A = Dor muscular de inicio tardio; ll = creatina quinase. Adaptado de Peake
et al. 2017.

1.3 CAFEINA E DANO MUSCULAR

O consumo de cafeina para a melhora do desempenho em exercicio ja € bem
consolidado na literatura, com observagdes do efeito ergogénico em exercicios
aerobios de longa duracdo (DOHERTY; SMITH, 2004; SOUTHWARD;
RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018), exercicios de forga, resisténcia muscular e
poténcia (GRGIC, 2018; GRGIC et al., 2018; WARREN et al., 2010). Caracteristicas
deste suplemento como o baixo custo, a facil aquisigao, rapida absor¢ao (CHVASTA,;
COOKE, 1971; GRAHAM; SPRIET, 1995; MUMFORD et al.,, 1996) além de um
conjunto de evidéncias apoiando os efeitos na melhora do desempenho, contribuiram
para a popularidade do uso de cafeina nos esportes (GUEST, Nanci S et al., 2021),
com evidéncias estimando que trés em cada quatro atletas de elite (74%) usam
cafeina como auxilio ergogénico antes ou durante um evento esportivo (DEL COSO;
MUNOZ; MUNOZ-GUERRA, 2011).

O DMIE é um fendmeno comum experimentado por iniciantes em exercicios de
forca a partir das contracbes excéntricas nao habituais, mas também pode se
manifestar em atletas bem treinados com efeitos adversos causados por sessdes de
treinamento ou competicdo, levando a dores musculares, perda temporaria da
capacidade de producao de forca e amplitude de movimento reduzida, o que pode
prejudicar a recuperagao e desempenho esportivo (KEANE et al., 2015; LEEDER et
al.,, 2014; TWIST; ESTON, 2009). Diversas estratégias tém sido utilizadas para
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acelerar a recuperacgao e atenuar os prejuizos associados ao dano muscular induzido
pelo exercicio incluindo as terapias manuais e elétricas, imersdao em agua fria ou
quente, exercicios de baixa intensidade, farmacos e intervengdes nutricionais
(HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008).

No contexto das estratégias nutricionais estudos na literatura apontam que a
ingestdo de cafeina resulta na atenuagdo da dor muscular de inicio tardio (DMIT)
(CALDWELL et al., 2017; KIM; LEE, 2014), atenuacgao da perda temporaria de forga
muscular (CHEN, Hou-Yu et al., 2019) e redugdo em marcadores sanguineos de lesdo
muscular (FERREIRA et al., 2018). No entanto, as evidéncias n&o sdo conclusivas e
os efeitos benéficos da ingestdo de cafeina no DMIE nem sempre sdo observados
(MARIDAKIS et al., 2007; PARK et al., 2008). As diferencas entre os estudos podem
estar relacionadas a varios fatores possiveis, como tempo de suplementacgao (pré ou
pos evento causador do dano muscular), duragao do protocolo de suplementagao (por
exemplo, aguda versus cronica) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por
exemplo, percepgao de dor, perda temporaria de forca e marcadores sanguineos de
lesdo). Varios estudos tém investigado o efeito da cafeina usando apenas um
marcador indireto de dano muscular, embora nao esteja claro se a cafeina tem um
efeito direto em cada um desses marcadores ou se ha uma interacéo entre eles. Por
exemplo, diminui¢des na percepcéo de dor com a suplementagao de cafeina também
esta relacionada a menor perda de forga e menores niveis circulantes de creatina apos
o DMIE? Ou esses efeitos acontecem de forma independente? Portanto, o objetivo
dessa tese é investigar o efeito da suplementacéo de cafeina sobre marcadores de
dano muscular induzido pelo exercicio. Em nosso entendimento, existem trés

possibilidades para as agdes da cafeina no DMIE:

1) A suplementacao de cafeina usada apds a indugao de lesao muscular
poderia atuar no alivio dos sintomas, principalmente na atenuagdo da dor e

recuperacao da funcao contratil apoés o DMIE.
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2) Devido ao efeito ergogénico da cafeina a suplementagdo antes de um
protocolo de indu¢do de dano muscular poderia aumentar o desempenho durante o

exercicio e em contrapartida ampliar o dano muscular.

3) A suplementacao de cafeina antes de um protocolo de indugédo de dano
muscular quando o volume e intensidade sdo equalizados poderia atenuar o dano

muscular por mecanismos ainda desconhecidos.

A tese é apresentada no modelo Escandinavo, ou seja, no formato de dois
artigos contendo as seguintes estruturas: introducéo, material e métodos, resultados,

discussao e conclusao.
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2. ARTIGO 1

Efeito da ingestao de cafeina em marcadores indiretos de dano
muscular induzido pelo exercicio: uma revisao sistematica de

ensaios em humanos
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Saude, Universidade Federal do Espirito Santo.

Resumo: O efeito da cafeina na atenuagédo do dano muscular induzido pelo exercicio
(DMIE) ainda € pouco conhecido, mas hipoteses indicam que a cafeina poderia
contribuir para diminuir a dor muscular de inicio tardio, atenuar a perda temporaria de
forca e reduzir os niveis circulantes de marcadores sanguineos de dano muscular. No
entanto, as evidéncias nao sao conclusivas e os efeitos benéficos da ingestdo de
cafeina no DMIE nem sempre sdo observadas. Fatores, como o tipo de exercicio que
induziu o dano muscular, protocolo de suplementacao e tipo de marcador analisado

contribuem para as diferencas entre os estudos. Para ampliar o conhecimento sobre
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o papel da suplementacédo de cafeina no DMIE, esta revisao sistematica teve como
objetivo investigar o efeito da suplementacao de cafeina em diferentes marcadores de
dano muscular. Quatorze estudos foram incluidos, avaliando o efeito da cafeina em
marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores sanguineos (nove
estudos), percepcgéo da dor (seis estudos) e forga de contragdo voluntaria maxima -
CVM (quatro estudos). Foi observado em quatro estudos que a administragdo de
doses repetidas de cafeina entre 24 e 72 h apds a lesdo muscular pode atenuar a
percepcao de dor em magnitudes que variam de 3,9% a 26%. O uso de uma unica
dose de cafeina pré-exercicio (cinco estudos) ou pdés-exercicio (um estudo) n&o
alterou os niveis sanguineos circulantes de creatina quinase (CK). A suplementagao
de cafeina contribui para atenuar a percepg¢do da dor, mas isso nao parece estar
relacionado a uma atenuagdao do dano muscular em si. Além disso, o efeito da
suplementacéao de cafeina apds o dano muscular na recuperac¢ao da forca permanece
inconclusivo devido ao baixo numero de estudos encontrados (quatro estudos) e

resultados controversos para testes de for¢ca dindmica e isométrica.

Palavra-chave: Ergogénicos; recuperagao; contragdes excéntricas; dano muscular;

dor muscular de inicio tardio.

2.1 INTRODUGAO

O consumo de cafeina tem sido utilizado como auxilio ergogénico para
melhorar do desempenho em exercicio, pois pequenas, mas significativas, melhoras
foram relatadas em exercicios aerébicos de longa duragao (DOHERTY; SMITH, 2004;
SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018), exercicios de forga,
resisténcia muscular e poténcia (GRGIC, 2018; GRGIC et al., 2018; WARREN et al.,
2010). O baixo custo, facil aquisi¢cao, rapida absor¢ao (CHVASTA; COOKE, 1971;
GRAHAM; SPRIET, 1995; MUMFORD et al., 1996) e a riqueza de evidéncias que
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apoiando o efeito positivo na melhoria do desempenho contribuiram para a
popularidade do uso de cafeina nos esportes (GUEST, Nanci S et al., 2021), com
evidéncias estimando que trés em cada quatro atletas de elite (74%) usam cafeina
como auxilio ergogénico antes ou durante um evento esportivo (DEL COSO; MUNOZ;
MUNOZ-GUERRA, 2011).

No meio esportivo, mesmo atletas bem treinados podem sofrer efeitos adversos
causados por sessdes de treinamento ou competigao, levando a dores musculares,
perda temporaria da capacidade de producdo de for¢a muscular e reducdo da
amplitude de movimento, o que pode prejudicar a recuperagdo e o desempenho
esportivo (KEANE et al., 2015; LEEDER et al., 2014; TWIST; ESTON, 2009). Além da
melhora do desempenho esportivo, outras evidéncias apontam que a cafeina também
poderia contribuir para atenuar o dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE)
(HARTY et al., 2019). O DMIE é caracterizado por danos fisicos as fibras musculares
nos niveis macro e microestrutural, envolvendo os sarcomeros, membrana celular e
tecido conjuntivo. Contragdes musculares excéntricas sao conhecidas por induzir
DMIE (FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993; POKORA et al., 2014), mas outros
fatores também parecem influenciar a ocorréncia do DMIE, como intensidade do
exercicio (NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b), tipo de fibra muscular esquelética
recrutada durante o exercicio (VIJAYAN et al., 2001), velocidade de contragdo
muscular (CHAPMAN et al., 2006) e amplitude de movimento articular durante o
exercicio (CHILD; SAXTON; DONNELLY, 1998; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001). O
DMIE se manifesta por prejuizos temporarios na fungdo muscular, como diminui¢ao
da capacidade de producao de forca, reducdo da amplitude de movimento, inchaco
do membro afetado, aumento da rigidez e dor muscular (DAMAS; NOSAKA,; et al.,
2016; HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008). Ja foi demonstrado que a ingestao de
cafeina contribuiu para diminuicdo da dor muscular de inicio tardio (DMIT)
(CALDWELL et al., 2017; KIM; LEE, 2014), atenuou a perda temporaria de forga
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(CHEN, Hou-Yu et al., 2019) e reduziu os marcadores sanguineos de lesdo muscular
(FERREIRA et al., 2018). No entanto, as evidéncias ndo s&o conclusivas e os efeitos
benéficos da ingestao de cafeina no DMIE nem sempre sdo observados (MARIDAKIS
et al., 2007; PARK et al., 2008).

As diferengas entre os estudos podem estar relacionadas a varios fatores
possiveis, como o momento da suplementagao (pré ou pds evento causador do dano
muscular), duragdo do protocolo de suplementagcéo (por exemplo, agudo versus
cronico) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por exemplo, percepgao da
dor, perda de forga e marcadores sanguineos de lesdo). Varios estudos investigaram
o efeito da cafeina usando apenas um marcador indireto de dano muscular, embora
nao esta claro se a cafeina tem efeito direto sobre cada um desses marcadores ou se
ha interacdo entre eles. Por exemplo, a diminuicdo da percepg¢ao da dor com a
suplementacao de cafeina também estaria relacionada a menores perdas de forga e
niveis circulantes de creatina quinase apds DMIE? Ou esses efeitos acontecem de

forma independente?

Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica de literatura € ampliar a
compreensao do papel da cafeina em atenuar os prejuizos relacionados ao dano
muscular, investigando os mecanismos de acdo envolvidos e como os diferentes
protocolos de suplementagcdo podem interferir em seus efeitos na atenuacdo ou
recuperacao do DMIE. Em nosso entendimento, existem duas possibilidades para as
acdes da cafeina no DMIE: (1) a cafeina usada antes de um protocolo de indugao de
dano muscular pode resultar em menos dano muscular; e/ou (2) o consumo de cafeina
apods a indugao de lesdo muscular poderia atuar no alivio dos sintomas, principalmente

na recuperacao da fungao contratil apés DMIE.
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2.2 METODOS
2.2.1 Abordagem Experimental do Problema

Utilizou-se uma revisao sistematica seguindo as etapas conforme proposta pelo
Cochrane Handbook (HIGGINS; GREEN, 2006). Para ORIENTAR a busca, foi
elaborada a seguinte questdo: A suplementacdo de cafeina pode atenuar o dano
muscular induzido pelo exercicio? As buscas eletrénicas incluiram quatro bases de

dados reconhecidas: PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme.
2.2.2 Procedimentos

A busca sistematica da literatura foi realizada usando os seguintes termos e
operadores booleanos: “caffeine” AND “muscle damage” OR “exercise induced muscle
damage” OR “soreness” OR “delayed onset muscle soreness” OR “pain”. Nao foram
aplicadas restricbes de idioma ou ano de publicagdo, mas apenas artigos com
resumos em inglés foram incluidos. A busca foi realizada entre dezembro de 2020 até
janeiro de 2022. Os critérios de inclusdo foram estudos com seres humanos que
investigaram os efeitos de qualquer forma de ingestdao de cafeina em marcadores
diretos de dano muscular (por exemplo, usando bidpsia muscular ou ressonancia
magnética) e/ou marcadores indiretos (alteragdes no valor maximo for¢a isométrica,
dor muscular, alteracbes na amplitude de movimento articular, alteracdes na
circunferéncia muscular indicando inchago e marcadores sanguineos de dano
muscular). Os estudos foram excluidos se nao incluissem uma condigao placebo para
comparagao ou quando a suplementacdo de cafeina foi combinada com outros
suplementos nutricionais ndo sendo possivel distinguir se o efeito era exclusivamente

da cafeina. Além disso, estudos usando modelos animais também foram excluidos.

Ap6s a triagem inicial dos resumos, dois pesquisadores examinaram

independentemente os textos completos do estudo de acordo com os critérios de
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inclusdo. Quaisquer discordancias foram discutidas e resolvidas por consenso entre
os dois pesquisadores. A busca na literatura foi realizada na seguinte sequéncia: (A)
os estudos foram salvos eletronicamente para posterior leitura e avaliagao; (B) foi feita
a triagem inicial, os resumos foram lidos e os que nao atenderam aos critérios de
inclusdo foram excluidos; (C) os resumos que continham informacgdes suficientes
descritas nos critérios de inclusdo e nao apresentavam motivo de exclusdo foram
arquivados para posterior leitura do texto completo; (D) apés a leitura do texto
completo, os estudos foram incluidos ou excluidos de acordo com os critérios de
selegao anteriores; (E) apds a leitura do texto completo de cada estudo, as listas de
referéncias também foram pesquisadas para quaisquer artigos adicionais que nao

foram encontrados por nossa estratégia de busca (Figura 1).
2.2.3 Caodificando e classificando variaveis

As principais categorias codificadas de cada estudo incluido foram: a)
Identificagdo dos estudos (autores e ano de publicagédo); b) Caracteristicas da
qualidade metodoldgica dos estudos (estratégia de randomizagcao e mascaramento,
desenho do estudo, ocultagdo de alocagao, monitoramento da intervencéo, perda de
acompanhamento); c) Caracteristica da amostra (idade, sexo, nivel de treinamento);
d) Habito de consumo de cafeina dos participantes; e€) Tipo de controle alimentar; f)
Protocolo de dano muscular ; g) Musculo e/ou regido avaliado; h) Protocolo de
suplementacao de cafeina (dose administrada e duragcdo da suplementagao). As

caracteristicas dos estudos estdo apresentadas na tabela 1.

A qualidade do estudo foi avaliada de acordo com a escala PEDro
(https://pedro.org.au/english/resources/pedro-scale/ (20 de abril de 2022)). A escala
PEDro tem forte confiabilidade e validade (DE MORTON, 2009; MAHER et al., 2003;
TOOTH et al., 2005) e tem sido amplamente utilizada em outras revisdes sistematicas
relacionadas a suplementacao de cafeina (ASTORINO; ROBERSON, 2010; GANIO
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et al, 2009; GRGIC, 2018; LEE et al., 2014, MIELGO-AYUSO et al.,, 2019;
SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018).

A Escala é composta por uma lista de 11 itens; para cada critério individual de
metodologia cientifica, os estudos recebem uma pontuagao de 1 quando o critério é
claramente atendido, ou 0 quando esse critério ndo € atendido adequadamente. O
primeiro item (critério de elegibilidade) ndo recebe pontuagao por estar relacionado a
validade externa e, portanto, nao reflete as dimensdes de qualidade avaliadas pela
Escala PEDro. Como tal, as pontuagdes totais variam de 0 a 10. Os critérios incluidos
na Escala sdo: critérios de: 1. Elegibilidade (sem pontuacéo), 2. Alocacéao aleatéria, 3.
Alocagao oculta, 4. Acompanhamento, 5. Comparabilidade de linha de base, 6.
Sujeitos cegos, 7. Terapeutas cegos, 8. Avaliadores cegos, 9. Intengao de tratar, 10.
Analise entre grupos e 11. Medidas pontuais e de variabilidade. A pontuacdo PEDro

para cada estudo é apresentada na tabela 2.
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976 abstracts were found in database,
PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme.

v

961 abstracts excluded for the following
reason: Duplicates studies, animal model,
no muscle damage markers, caffeine
combined with other substances.

Y

16 studies maintained after abstracts
reading and rapid assessment of full text.

Search the reference list of
archived articles ( n= 0).

-

Y

Careful Reading of the 15 articles archived. |«

1 study excluded:
Machado et al. (2008)

v

14 articles were included in the systematic
review.

-

Figura 1 - Procedimento para sele¢ao dos estudos e tomada de decisao para inclusao

e/ou exclusao do estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos e principais resultados.

- Caffeine ) Muscle damage _ Fincdings
Stu Training status Sample Age - Study design Supplementation protocal
oy g " d Cons umption ¥ deslg HP P (Cafx Pla)
Caalchwell et al. Recreational n= 30, _ 2 parallel groups . 2 daily doses for 4 days after . .
o016 cyclists (25M: 5F) 45 £ 11 230mugsday (Cat Pla) 164 km of cycling (B dnses of mosky) LDOMS in Caffeine group 24h after EIMD.
Carneron et al. _ . 3 parallel groups TACHK in Caffeine group; Mo difference
007 Soccer athletes n= 22N 26-31 Maon described (Caf Pla; Con WOR + Yoo lRT (1 dose of Smg/kg) hebween groups for CKMB and LDH.
Chenetal - iege athietes "= 20 M=201#10  _ongmgwk Crossover Dawnhill rnning 240 Or 48N POSTEKENCISE 1 recavery of MVIC and | DOMS in Caffeine
2m9 (10M: 10F) F =204 £1,2 (After 24h) (1 dose of g ko) group 48h after EIMD.
Feneira et al. . . 2 parallel groups 13 ¥ 305 sprint TCK 24 and 48h after EIMD in Placebo
Phrysically actiwe n= 20K 252-262 + F2mgida P
2018 fysically ' : gy (Caf, Pla) standard bicycle (1 dose of Smgke) group.
Green et al. . ) n=16 Crossonwer Eccentfic contraction Pre, 24h post-exercise T DG in Caffeine group; No differenc e
Prysically active 243 +43  Usual consumers
208 v v {8n; BF) ' ' (After 1 week ) {2 doses of Grmgykg) between groups for DOMS and MYIC.
Hurley et al. Crossower ; ; Pre, 24-120h post-exercise ; i .
By Resistance-trained  n= 12M o0 + 1 LOW ©0NS LI Brs Eccentric contraction P lDDMS on the 2-3 day in Caffeine groug;, Mo
23 [After 1week ) (Elbow flexors) (6 doses of Smodkg) differenc e hetween groups far K.
n=35 Crossoner i i
Kazman et 2l Mon described 27.2+8 Mon described BO-MIn walking + Mo difference between groups for Ck.
2020 (290 & 6F) [After 1week ) g-min stepfsquat (1 dose of 7 8mgikg)
Machado et al. Crossover Full bady strength Mo differenc e between groups for Ck and
Soccer athietes n =14 184 0,8 =< 100moyda H
200 ! ! gciay [After 1 week ) {1 dose of 4, 3mgikg) LOH.
Mahdad et al. _ Crossouwer Mo difference between groups for CH, MDA
5019 Basketball athletes n = 26F 2422 + 265 116,88mgiday (AftEr 1 week ) (1 dose of Smka) and TAC
Mardakis et al. Mo experience Cross-over Eccentric contraction T ME. 24hor4sh post-exercise | DOMS in Cafeine group; Mo difference
L n=10F 21316 551 +308mg/da
2007 Strength training ' ' ' SMGrLay [ATter 240 or 48h) (2 doses of Smodkg) Petween groups for MYIC,
Ribeiro et al. _ Cross-over Yertical jumps 1 wertical jump in Cafffeine groug; Mo
2016 Handball athietes  n=6&M  216+29 eamg/day (After 1week) (4 sets of 30-sec) (1 dose of Smg/kg) difference between groups for OK and LDH.
Stadheim et al. Elite cross-country Cross-owver 10035 e pre-exerise ftest perommance, T Ck, t1DOMS in Caffeine
. n = 8m 20010 < 150m o ) ' !
2014 skiers ' ' iy (After 6 days) ergometer (10-min) Aok or 4, amoikg) groups (3mo'kg - 4.8mok)
Park et al. ) n=13 Cross-over Eccertric contraction 24-48h post-exercise )
Mon described 255+33 213, £ 191mo/da Mo difference between groups for kMyIC
2008 (4M & 9F) 2 E 9 ' G after 2 week) {2 doses of Bmgrkg) roHp
i n= 15k - i i 1 dose pre-exercise i
wWimercatt et al. Physically active 19 41 Non des cribed Cross-over Treadmill running P Mo difference petween groups for Ck, LOH,

20085

[After 2 week)

(44mofkg or 9,.9mokg)

ALT and AST

ALT = Alanine aminotransferase; AST = Aspartate aminotransferase; Car = Caffeine Group, CK = Crestine kinase, CKWB = Creatine kinase MB isofomm; DOMS = Delayed onset muscle soreness;

EIMD = Exercise-induced muscle damage; F = female;, LDH = lactate dehydrogenase; M = male; MDA = malondialdehyde, DS = maximum soluntary dynamic contraction, WMWIC = maximum soluntany
isometic contraction; n= sample size; Pla = Placebo group; TAC = Total antioxidant capacity; DR = Yarable distance run protocal; Yoyo IRT = Yo-Yo intemnittent recovery test; | = statistically signific ant
decrease; 1 = statistically significant increase.



Tabela 2 - Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos utilizando a escala PEDro.

Criterial® Criteria2  Criteria3  Criteriad  Criteria5  Criteria6  Criteria7  Criteria8  Criteria9 Criterial0 Criteriall PEDro Score

Study
Caldwell et al. 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Cameron et al. 2007 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 8
Chen et al 2019 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Ferreira et al. 2018 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Green et al. 2018 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Hurley et al 2013 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Kazman et al. 2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Machado et al. 2010 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Mahdavi et al. 2012 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Maridakis et al. 2007 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 9
Ribeiro et al. 2016 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Stadheimet al. 2014 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Park et al. 2008 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Vimercatt et al. 2008 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10

Criteria 1* =The eligibility criterion is not scored for being related to external validity and therefore does not reflect the quality dimensions
assessed by the PEDro Scale



2.3 RESULTADOS
2.3.1 Processo de pesquisa e selegao de estudos

A busca inicial (PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme) resultou em 976 artigos;
961 deles foram excluidos apds a leitura do titulo e resumo por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo. Os 15 artigos restantes foram incluidos para triagem de texto
completo; 1 estudo foi excluido (MACHADO et al., 2008), pois foi identificado que outro
estudo (MACHADO et al., 2010) ja incluido nesta revisao, apresentou participantes e
resultados semelhantes. Portanto, ao final da busca, 14 estudos foram incluidos nesta
revisdo sistematica, figura 1. (BASSINI-CAMERON et al., 2007; CALDWELL et al.,
2017; CHEN et al., 2019; FERREIRA et al., 2018; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018;
HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; KAZMAN et al., 2020; MACHADO et al., 2010;
MAHDAVI et al., 2012; MARIDAKIS et al., 2007; PARK et al., 2008; RIBEIRO et al.,
2016; STADHEIM et al., 2014; VIMERCATTI et al., 2008).

2.3.2 Caracteristicas dos estudos e dos sujeitos

Todas as caracteristicas dos dados dos estudos podem ser encontradas na
Tabela 1. O tamanho da amostra de cada estudo variou de 6 a 35 participantes
resultando em uma amostra total de 248 participantes, sendo 174 homens (70%) e 74
mulheres (30%); 127 participantes (51%) eram atletas de diversas modalidades
(futebol, handebol, basquete, ciclismo, esquiadores), 51 participantes (21%) eram
fisicamente ativos, 12 participantes (5%) tinham experiéncia com treinamento de
forga, 10 participantes (4%) n&o tinham experiéncia em exercicios e 48 participantes

(19%) nédo tinham status de treinamento descrito.

Nao ha consenso sobre a classificagcdo do consumo habitual de cafeina, mas
Filip et al. [49] propuseram uma classificagdo baseada na ingestédo diaria de cafeina

em relagéo ao peso corporal (mg/kg/dia). Segundo esses autores, consumidores leves
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ingerem menos de 3 mg/kg/dia de cafeina. A maioria dos estudos incluidos na
presente revisao utilizou doses absolutas ao acessar o consumo diario de cafeina, por
isso estabelecemos a dose diaria de 200 mg/dia como limite entre os consumidores
baixo/leve e moderado/alto, que se aproxima dos valores proposto por Filip et al.
(FILIP et al., 2020) se considerarmos um adulto de 70 kg. Oito estudos (CHEN et al.,
2019; FERREIRA et al., 2018; HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MACHADO et al.,
2010; MAHDAVI et al.,, 2012; MARIDAKIS et al.,, 2007; RIBEIRO et al., 2016;
STADHEIM et al., 2014) incluiram participantes com histérico de consumo baixo/leve
de cafeina (<200 mg/dia) representando 117 participantes (47%); entretanto, no
estudo de Hurley et al. (2013) o consumo médio de cafeina dos participantes nao foi
descrito. Trés estudos (CALDWELL et al., 2017; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018;
PARK et al., 2008) incluiram usuarios moderados a altos de cafeina (>200 mg/dia)
representando 59 participantes (24%) e trés estudos (BASSINI-CAMERON et al.,
2007; KAZMAN et al., 2020; VIMERCATTI et al., 2008) ndo avaliaram o consumo
médio de cafeina dos participantes, representando 72 participantes (29%). Onze
estudos (78,5%) usaram um desenho cruzado duplo-cego. Em nove desses estudos,
o periodo de washout entre a condi¢ao cafeina/placebo foi superior a 6 dias e em dois
estudos esse periodo foi inferior a 48 h. Os outros trés estudos (21,5%) optaram por

um desenho duplo-cego com grupos paralelos.

O protocolo para indugao de dano muscular foi diversificado, incluindo desde
exercicios em grupos musculares isolados (por exemplo, quadriceps e flexores de
cotovelo) até exercicios multiarticulares envolvendo todo o corpo. O exercicio forga
com contracdo muscular excéntrica para inducdo de dano muscular foi utilizado por
seis estudos (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; HURLEY; HATFIELD; RIEBE,
2013; MACHADO et al., 2010; MARIDAKIS et al., 2007; PARK et al., 2008; RIBEIRO
et al., 2016) e outros oito estudos (BASSINI-CAMERON et al., 2007; CALDWELL et
al., 2017; CHEN et al., 2019; FERREIRA et al., 2018; KAZMAN et al., 2020; MAHDAVI
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etal., 2012; STADHEIM et al., 2014; VIMERCATTI et al., 2008) usaram uma variedade
de protocolos de teste, incluindo exercicios em cicloergbmetro, corrida em esteira,

subir escadas e movimentos especificos de esportes para futebol e esqui.

A dosagem de cafeina variou de 3 mg/kg a 7 mg/kg. Oito estudos (BASSINI-
CAMERON et al., 2007; FERREIRA et al., 2018; KAZMAN et al., 2020; MACHADO et
al., 2010; MAHDAVI et al., 2012; RIBEIRO, Beatriz G. et al., 2016; STADHEIM et al.,
2014; VIMERCATTI et al., 2008) usaram uma dose unica 55 a 70 min antes de um
protocolo de DMIE. Um estudo (CHEN et al., 2019) utilizou uma dose unica 24 h apo6s
o protocolo DMIE e em cinco estudos (CALDWELL et al., 2017; GREEN; MARTIN;
CORONA, 2018; HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007; PARK

et al., 2008) a cafeina foi ingerida duas ou mais vezes entre 48 e 72h apos o DMIE.
2.3.3 Qualidade metodoldgica dos estudos

A escala PEDro foi utilizada para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos
(Tabela 2) e 12 estudos (86%) receberam a pontuagdo maxima (10 pontos). Trabalho
de Bassini-Cameron et al. (2007) estudo recebeu 8 de 10 pontos totais, ndo cumprindo
o sétimo critério, uma vez que trés dos participantes foram transferidos para o grupo
controle apds a intervencao do protocolo por ndo completarem a tarefa; e afeta o
oitavo critério, em que a realocacao representou uma perda de mais de 85% permitida
por este critério. Maridakis et al. (2007) pontuaram nove pontos por nao atenderem ao
terceiro critério da escala PEDro. A razdo € que, mesmo antes do tratamento com
cafeina, o suposto grupo de tratamento com cafeina ja apresentava diferenca na

percepcgao da dor em relagéo ao grupo placebo.
2.3.4 Efeito da suplementacéo de cafeina em marcadores de dano muscular

Seis estudos (43%) avaliaram o efeito da suplementagao de cafeina na dor
muscular de inicio tardio (DMIT). Destes, quatro estudos constataram que a ingestéao
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de cafeina foi capaz de reduzir a percepcédo da dor entre 24h e 48h seguindo o
protocolo de lesdo muscular (CALDWELL et al., 2017; CHEN, Hou-Yu et al., 2019;
HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007), um estudo (GREEN;
MARTIN; CORONA, 2018) ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos e um
estudo (STADHEIM et al., 2014) observaram maior DMIT no grupo cafeina quando
comparado ao grupo placebo. No total, nove estudos (64%) avaliaram marcadores
sanguineos de dano muscular, dois estudos encontraram niveis circulantes mais
elevados de creatina quinase (CK) nos grupos suplementados com cafeina (BASSINI-
CAMERON et al., 2007; STADHEIM et al., 2014) e um estudo encontrou o resultado
oposto (FERREIRA et al., 2018) com maior nivel circulante de CK no grupo placebo.
A maioria dos estudos (seis estudos) ndo encontrou diferenga significativa entre os
grupos (cafeina versus placebo) para marcadores sanguineos de dano muscular,
incluindo CK, lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase e marcadores de estresse oxidativo, como: malondialdeido e total
capacidade antioxidante (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; KAZMAN et al., 2020;
MACHADO et al., 2010; MAHDAVI et al., 2012; RIBEIRO et al., 2016; VIMERCATTI
et al., 2008).

Quatro estudos avaliaram os efeitos da suplementacao de cafeina na perda de
contracdo isométrica voluntaria maxima (CIVM) apos DMIE. Chen et al. (2019)
observaram que a ingestao de cafeina resultou em uma atenuacgao da perda de CIVM
48 h apos o protocolo de DMIE. No entanto, trés outros estudos ndo observaram
nenhuma diferenca entre as condi¢des de cafeina e placebo na recuperacéo da CIVM
apos DMIE (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007; PARK et
al., 2008).
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2.4 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica teve como objetivo resumir os efeitos da
ingestdo aguda de cafeina na atenuagcdo do dano muscular ou na melhora da
recuperacao apos DMIE. Essa revisao incluiu estudos com suplementacao de cafeina
pré e/ou pés protocolo para indugdo do dano muscular e avaliaram pelo menos um
marcador de lesdo muscular. Devido a complexidade de medir o dano muscular,
estudos tém utilizado uma grande variedade de marcadores diretos e indiretos
(CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Os
marcadores indiretos mais amplamente utilizados na literatura sdo a perda da
capacidade de producao de forgca, reducido da amplitude de movimento articular,
inchaco muscular (aumento da circunferéncia do membro), DMIT e marcadores
sanguineos (ou seja, danos musculares, inflamagcdo e marcadores de estresse
oxidativo) (DAMAS; NOSAKA; et al., 2016; NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002a;
WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Métodos diretos para avaliar o dano
muscular incluem bidpsia muscular e ressonancia magnética (CLARKSON; HUBAL,
2002). No entanto, nenhum estudo incluido na revisao atual avaliou marcadores
diretos de dano muscular. Todos os quatorze estudos incluidos na revisao sistematica
avaliaram os efeitos da cafeina em marcadores indiretos de dano muscular. Nove
estudos incluiram marcadores sanguineos, seis estudos usaram a percepgao da dor

e quatro estudos avaliaram a perda de forga muscular apés um protocolo de DMIE.
2.4.1 Dor muscular

O sintoma mais comum do DMIE é a DMIT e também € o marcador de lesao
mais utilizado em estudos humanos (HODY et al.,, 2019; PAULSEN et al., 2012;
WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Postula-se que a cafeina tenha efeito
analgésico sobre DMIT devido a sua agao no sistema nervoso central (HURLEY;
HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al.,, 2007; SAWYNOK, 2016). Dos seis
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estudos que avaliaram os efeitos da suplementagdo de cafeina na DMIT, quatro
observaram menor percep¢ao de dor na condigdo cafeina quando comparado ao
placebo entre 24h e 72h apds o exercicio. A magnitude da atenuagao da dor variou
de acordo com a escala utilizada. Caldwell et al. (2017), por exemplo, observaram
reducdes de 1,3 pontos no grupo cafeina 24h apds o exercicio usando uma escala de
percepcao de dor de 1 a 6 pontos, o que representa uma reducao de 26%. Em outro
estudo (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013), a dor no grupo cafeina foi reduzida em
0,9 pontos 48h apds o exercicio, usando uma escala de 0 a 10 pontos (9%), e Chen
et al. (2019) usaram uma escala de 0 a 100 pontos e observaram redugdes de 11,2
pontos (11,2%) na percepg¢ao da dor no grupo cafeina 48 h apds o exercicio. Maridakis
et al (2007), utilizando a mesma escala, observaram redugdes de 3,9 pontos no grupo
cafeina 24h apds o exercicio de inducdo do dano muscular. E importante destacar que
no estudo de Maridakis et al., a analise da percepcao da dor foi realizada enquanto os
participantes realizavam acdes musculares excéntricas isométricas submaximas e
maximas, em contraste com outros estudos em que a percepg¢ao da dor foi avaliada

€em repouso ou apos o0 exercicio por meio da palpag¢ao muscular.

Apenas dois estudos mostraram auséncia ou efeito negativo da cafeina na
percepcgao da dor. Stadheim et al. (2014) investigaram os efeitos de uma dose unica
de cafeina seguida de um protocolo de exercicio de esqui cross-country de 10 minutos
em um ergOmetro. Esses autores observaram que os grupos cafeina apresentaram
percepcao de dor mais elevada 24h apds o teste no ergdmetro e simultaneamente
realizaram uma maior carga de trabalho (maior distancia percorrida) quando
comparado ao grupo placebo. Portanto, a maior percepgdo da dor pode estar
relacionada a lesdo causada pelo maior esforgo durante o teste ergométrico. Green
et al. (2018) avaliaram o efeito da ingestao de cafeina na percepc¢ao da dor 24h apds
a realizagdo de contragdes excéntricas dos musculos extensores do joelho. Os

autores ndo observaram diferengas significativas na percepgdo da dor apds o
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protocolo de exercicios entre os grupos cafeina e placebo. Neste estudo, os
participantes eram consumidores regulares de cafeina (embora a ingestao diaria exata
de cafeina n&o tenha sido relatada), o que difere dos outros quatro estudos que
observaram uma diminuicdo na percep¢ao da dor apos a ingestao de cafeina em
comparagao ao placebo, usando baixos consumidores de cafeina (consumo diario de
cafeina inferior a 230 mg/kg de peso corporal). O efeito da cafeina em consumidores
habituais e n&o habituais permanece em debate devido a um numero limitado de

estudos e resultados controversos (GUEST, Nanci S et al., 2021).

Em conjunto, quatro de cinco estudos usando suplementagéo de cafeina apos
a inducédo do DMIE mostraram diminuicdo da percep¢ao da dor apos 24h a 72h com
magnitudes variando de 3,9% a 26% quando comparado ao grupo placebo. Também
€ importante notar que o pico na DMIT & esperado para ocorrer entre 48h a 72h apds
DMIE (BONGIOVANNI et al., 2020; DAMAS; NOSAKA; et al., 2016; HODY et al.,
2019). As diferengas observadas na magnitude da atenuacdo da DMIT apds a
suplementagcao de cafeina podem estar relacionadas a diferentes protocolos de
exercicio, o que pode levar a diferentes niveis de dano muscular e devido a
complexidade dos eventos celulares associados ao dano muscular e a interagao de
varios mediadores quimicos apds o exercicio excéntrico capaz de estimular

nociceptores.

Propde-se que a DMIT seja causada principalmente por contragbes musculares
excéntricas, que podem levar a microlesdes teciduais e estimular a liberagdo de
quimiocinas das miofibrilas danificadas (HYLDAHL; HUBAL, 2014). As quimiocinas
entram na circulagdo e recrutam células inflamatdrias, que se infiltram no musculo
esquelético e liberam mediadores quimicos, como bradicininas e prostaglandinas. As
bradicininas e as prostaglandinas atuam como mecanismos de sinalizagao,
estimulando as fibras musculares a sintetizar o fator de crescimento neural (NGF) e o

fator neutrdfilo derivado da glia (GDNF), que sédo capazes de estimular os
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nociceptores Il e IV (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003; HODY et al.,, 2019;
MIZUMURA; TAGUCHI, 2016). A liberagdo de bradicininas pode ocorrer mesmo na
auséncia de lesédo e inflamacgéao das células musculares (MIZUMURA; TAGUCHI,
2016). Alternativamente, contragdes musculares excéntricas podem causar altas
forgas compressivas dentro do fuso muscular, gerando micro danos em neurénios
aferentes do tipo Il que também estdo relacionados ao DMIT (SONKODI, Balazs,
2021; SONKODI, Balazs; BERKES; KOLTAI, 2020).

Outro mecanismo relacionado ao estimulo doloroso envolve os receptores de
adenosina. Esses receptores sao regulados principalmente pelo metabolismo do ATP
(LATINI; PEDATA, 2001). Os niveis de adenosina aumentam no musculo e no plasma
durante a contragdo muscular (DAVIS, J. Mark et al., 2003). Apés o exercicio
excéntrico, a expressao do gene do receptor de adenosina 1 (A1) também aumenta
cerca de seis vezes no musculo esquelético (CHEN, Yi-Wen et al., 2003). Os
receptores A1 estdo envolvidos na nocicepc¢ao e no processamento da dor localizados
em varios tecidos neurais, incluindo os nervos aferentes periféricos ao nivel do corno
dorsal espinhal, bem como areas centrais, como o cortex cerebral, cerebelo e
hipocampo. O efeito analgésico da cafeina pode estar relacionado a sua agdo como
antagonista ndo seletivo da adenosina, bloqueando a percepc¢édo da dor, que se
propaga dos nervos periféricos para o sistema nervoso central (HURLEY; HATFIELD;
RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007; SAWYNOK, 2016).

2.4.2 Avaliacao da forga muscular

As medidas de contracdo voluntaria maxima sao consideradas o melhor
método para identificar o dano muscular, pois esta diretamente relacionado a
magnitude e mudancga no curso temporal que ocorre apés a lesdo (WARREN; LOWE;
ARMSTRONG, 1999). Apesar disso, nossa revisao identificou apenas quatro estudos

(28%) que investigaram os efeitos da cafeina nas alteracées da CIVM apds lesao
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muscular. Chen et al. (2019) realizaram um protocolo de corrida em declive em esteira
motorizada a 70% do VO2 max por 30min com 10 atletas do sexo masculino e 10 do
sexo feminino. Os participantes receberam 6 mg/kg de peso corporal de cafeina ou
placebo 24h ou 48h apds o protocolo de DMIE. A CIVM do extensor do joelho, a
percepgao da dor e os niveis de CK no sangue foram utilizados como marcadores de
lesdo muscular. Como esperado, houve redugdes na CIVM extensora do joelho 24h e
48h apos o protocolo de exercicio. Além disso, o grupo suplementado com cafeina
também apresentou 10,2% de atenuagao na perda de CIVM 48h ap6s DMIE quando

comparado ao placebo.

Green et al. (2018) avaliaram o efeito da suplementac&o de cafeina (6 mg/kg)
sob duas condi¢des: (a) musculo nao lesionado; (b) musculo lesionado. A amostra foi
composta por oito homens e oito mulheres. O dano muscular foi avaliado usando a
escala de percepcédo da dor (1-100 pontos) e dois testes de forca maxima com
dinamémetro isocinético: CIVM e contragdo dindamica voluntaria maxima (CDVM). Na
condicdo de lesdo muscular, o dano muscular foi induzido por 100 contracdes
excéntricas do quadriceps e reavaliado 24h apds o exercicio. Como esperado, na
condigao de lesdo muscular, foram observadas redugdes no desempenho de forga em
ambos os testes. O grupo cafeina teve menor redu¢do no CDVM (-9,4%) quando
comparado ao grupo placebo, mas néo foi observada diferenga no teste CIVM. Da
mesma forma, na condicdo sem lesao muscular, a ingestao de cafeina ndo melhorou
o teste CIVM, mas a CDVM foi melhorada em 6,8%. Esses resultados sugerem que a
suplementacéao de cafeina apds um protocolo de dano muscular resulta na atenuacéao
da perda de for¢a dindamica apés o DMIE e aumenta o desempenho de forca dindmica
na condicdo de musculo nao lesionado. No entanto, a forga isométrica nao foi afetada

pela suplementacao de cafeina em nenhuma das condigoes.

Outro estudo (PARK et al., 2008) investigou o efeito da suplementagédo de

cafeina (6 mg/kg) sob duas condi¢des, musculo ndo lesionado e musculo lesionado.
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Os participantes realizaram 50 contragbes excéntricas do quadriceps para induzir
dano muscular e a CIVM foi avaliada 24h e 48h apds este protocolo. O desempenho
da CIVM diminuiu durante esse periodo, mas nao foram observadas diferengas entre
as condicdes de cafeina e placebo. Na condigdo musculo n&o lesionado, a cafeina
resultou em uma melhora de 10,4% no desempenho da CIVM e um aumento de 6,2%
na ativagdo muscular em comparagao ao placebo. Ao contrario de Green et al. (2018),
este estudo sugeriu que o efeito positivo da suplementacgao de cafeina na CIVM ocorre

apenas no musculo sem lesdo muscular.

Maridakis et al. (2007) investigaram o efeito da suplementagéo de cafeina pré
e pos-exercicio (5 mg/kg), com um protocolo de indugdo de dano muscular de 64
contragdes excéntricas do quadriceps, realizado por 10 mulheres sem experiéncia em
treinamento de forga. O dano muscular foi avaliado pela percepg¢ao da dor (escala de
0 a 100 pontos) e teste de CIVM do quadriceps realizado 24h e 48h apds o exercicio.
Uma diminuicdo na CIVM apés o dano muscular foi observada, porém sem diferencas

na forga e percepgao da dor entre as condi¢cdes de cafeina e placebo.

Tomados em conjunto, os estudos sobre o efeito da cafeina na recuperacao da
forca apds lesdo muscular apresentam resultados conflitantes. Dois estudos
observaram efeitos positivos da suplementagao de cafeina apds lesdao muscular, mas
usaram diferentes métodos de avaliagédo de forga, CIVM (CHEN, Hou-Yu et al., 2019)
ou CDVM (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018). Ao analisar o efeito da ingestao de
cafeina apés o protocolo DMIE (suplementagao pos-DMIE) por meio do teste de forga
isométrica, trés estudos indicaram que a cafeina ndo atenua a perda de for¢a causada
por lesdo muscular (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007;
PARK et al., 2008). Na condicdo de musculo nao lesionado (suplementagdo sem
DMIE), um conjunto maior de estudos observou que a suplementagao com cafeina

melhora o desempenho de forca em diferentes tipos de testes dindmicos como por
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exemplo, testes no isocinético maximo ou submaximo, 1 RM e salto vertical (GRGIC
et al., 2019, 2020).

Os mecanismos envolvidos na diminuicao do desempenho de forgca apés lesao
muscular parecem estar relacionados ao prejuizo no acoplamento excitagao-
contracdo causado por rupturas que ocorrem no reticulo sarcoplasmatico, tubulos
transversos e sarcolema (MORGAN; ALLEN, 1999). Por outro lado, a cafeina pode ter
efeitos positivos nas atividades de forca e poténcia devido ao aumento do
recrutamento de unidades motoras e a melhora do acoplamento excitagdo-contragao
(DAVIS, J. Mark et al., 2003; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018). Estudos com altas
doses de cafeina em células musculares esqueléticas isoladas de modelo animal
observaram efeitos diretos, como (1) aumento da mobilizagdo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico; (2) maior sensibilidade direta ao calcio no musculo esquelético; (3)
modificagdes na atividade Na+/K+ ATPase (LAMB; CELLINI; STEPHENSON, 2001;
TALLIS; DUNCAN; JAMES, 2015). As concentragdes de cafeina usadas em estudos
de cultura de células sao consideradas toxicas quando extrapoladas para estudos em
humanos (CHEN, Hou-Yu et al.,, 2019; DAVIS, J. Mark et al., 2003; DAVIS, J K;
GREEN, 2009). No entanto, ja foi demonstrado que concentra¢gdes micromolares de
cafeina podem resultar em um pequeno, mas significativo aumento da poténcia (3-
6%) em musculos esqueléticos de camundongos isolados (TALLIS; DUNCAN;
JAMES, 2015). Em humanos, as concentracdes de cafeina no sangue atingem 10 a
70 uM apds a ingestdo de 3-9 mg/kg (GRAHAM, 2001). Com base nos dados
disponiveis, a possibilidade de um efeito direto da cafeina no musculo esquelético
(danificado ou intacto) com doses comumente usadas em estudos envolvendo
participantes humanos nao pode ser descartada. Portanto, um possivel mecanismo
para os efeitos da cafeina na recuperagdao da fungcdo muscular apés DMIE é a
atenuacao do prejuizo no acoplamento excitagdo-contragdo apds o dano muscular por

sua acao direta no musculo esquelético aumentando a sensibilidade ao calcio e
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também atenuando o acumulo extracelular de K+ devido ao aumento da atividade

Na+/K+ ATPase no musculo esquelético.

Outro mecanismo sugerido € o efeito da cafeina no SNC reduzindo a percepgao
da dor (ver topico Secéo 4.1). E bem aceito que os estimulos nociceptivos reduzem a
excitabilidade cortical motora (CHEN, Hou-Yu et al., 2019; PROSKE, U et al., 2003).
Chen et al. (2019), por exemplo, observaram uma correlagdo inversa entre a
intensidade da dor muscular e a capacidade de produgao de forca. Além disso, a
suplementagao de cafeina contribuiu para o alivio da dor e recuperagao da forga apos
lesdo muscular. No entanto, essa evidéncia n&o foi confirmada por outros estudos,
como Maridakis et al. (2007). Apds o dano muscular, os autores observaram redugao
na percepcao da dor em individuos tratados com cafeina, entretanto, nao foi suficiente
para atenuar as perdas de forga no teste de CVMI. Green et al. (2018) observaram
maior recuperacao da CVMD no grupo cafeina, embora a percepg¢ao da dor ndo tenha
sido diferente entre os grupos cafeina e placebo. Portanto, permanece apenas
especulativo que a dor pode interferir na capacidade de produzir forca e algumas
evidéncias sugerem que os musculos danificados podem estar totalmente ativos,
independentemente da existéncia de dor muscular (CLARKSON; HUBAL, 2002;
NEWHAM; JONES; CLARKSON, 1987).

2.4.3 Marcadores sanguineos de lesdo muscular

A presenca de fragmentos de proteinas e enzimas musculares na corrente
sanguinea ¢é indicativa de dano muscular (CLARKSON; HUBAL, 2002). A lesao
muscular é caracterizada por danos na matriz extracelular resultando na perda da
integridade da membrana sarcoplasmatica, permitindo extravasar proteinas
musculares da célula para a circulagao, como CK, hemoglobina, LDH e varias outras
(CLARKSON; HUBAL, 2002; CLARKSON; SAYERS, 1999; HOWATSON; VAN

SOMEREN, 2008). Embora varias proteinas musculares possam ser utilizadas como
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marcadores indiretos de lesdo, a CK tem recebido mais atencdo, uma vez que a
magnitude do aumento & grande em relag&o a outras proteinas e o custo do ensaio é
comparativamente menor (CLARKSON; HUBAL, 2002). Por exemplo, nesta revisao,
nove estudos que utilizaram marcadores sanguineos, utilizaram pelo menos CK como

um dos marcadores de dano muscular.

No entanto, apesar de ser amplamente utilizado em estudos, o uso da CK
sanguinea como marcador indireto de dano muscular € controverso e nao
necessariamente esta relacionado a magnitude do dano estrutural nas células
musculares esqueléticas. Por exemplo, Fielding et al. (2000) n&o observaram relagéo
entre os niveis de CK no sangue e o dano ultraestrutural da banda Z apés contragdes
excéntricas do musculo quadriceps. Além disso, os autores observaram um aumento
maior da CK no grupo que recebeu reposi¢cao hidroeletrolitica durante o exercicio,
demonstrando que o nivel de hidratacdo pode influenciar na resposta da CK ao
mesmo protocolo de exercicio. Além disso, outros fatores como sexo e idade também
podem influenciar as concentragdes plasmaticas de CK, conforme discutido por Baird
et al. (2012). Portanto, os resultados de estudos que utilizaram marcadores

sanguineos de lesdo muscular, como a CK, devem ser interpretados com cautela.

O efeito da cafeina sobre marcadores de dano muscular na corrente sanguinea
ainda é pouco conhecido, e alguns estudos sugerem que ela poderia aumentar a
resposta inflamatdria devido a sua acao antagdnica nos receptores de adenosina. Ao
se ligar aos receptores A2A e A2B nas células do sistema imunoldgico, a adenosina
inibe sua atividade, reduzindo a infiltracdo de células inflamatdrias e a expresséao de
citocinas pré-inflamatérias (HATFIELD et al., 2009). A ingestao de cafeina pode anular
a sinalizacdo do receptor de adenosina e aumentar a resposta inflamatéria aguda,
contribuindo para o aumento do dano muscular (BASSINI-CAMERON et al., 2007;
HATFIELD et al., 2009).
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Nove estudos investigaram o efeito da suplementacdo de cafeina no dano
muscular, com oito estudos usando uma dose unica antes do protocolo DMIE e
apenas um estudo fornecendo cafeina em varios momentos apdés a indugao do dano
muscular (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013). Em seis estudos, ndao foram
observadas diferencas nos niveis circulantes de CK ou LDH entre as condicbes de
cafeina e placebo (cinco com suplementacéo pré-DMIE e um pés-DMIE). Apenas trés
estudos observaram diferencas entre as condi¢des, todos fornecendo uma unica dose
de cafeina antes do DMIE. Bassini-Cameron et al. (2007) e Stadheim et al. (2014)
observaram maior nivel de CK no grupo cafeina, enquanto Ferreira et al. (2018)
observaram o contrario. Para induzir o dano muscular, esses trés ultimos estudos
utilizaram protocolos de exercicios de esforgco maximo (tipo all-out), que nédo permite
equalizar o volume de trabalho entre os grupos. Portanto, o nivel de CK circulante
pode estar relacionado ao maior desempenho no trabalho durante o teste e ndo ao
efeito direto da suplementagao na inducdo de dano muscular. Por exemplo, no estudo
de Stadheim et al. (2014), os maiores niveis de CK nos grupos cafeina foram
acompanhados pelo maior volume de trabalho realizado pelo grupo cafeina. Os outros
dois estudos, Bassini-Cameron et al. (2007) [32] e Ferreira et al. (2018), ndo relataram
se houve diferenga entre os grupos para carga de trabalho no teste Yo-Yo ou no teste
de sprints repetidos no cicloergbmetro, respectivamente. Em conjunto, dados na
literatura demonstram que a suplementacao de cafeina nao resulta em aumento do
dano muscular apés uma sessao de exercicios, mas devido a um numero limitado de

estudos, pesquisas futuras sdo necessarias para esclarecer melhor essa questao.

No entanto, a cafeina pode modular a resposta anti-inflamatdria. Foi
demonstrado que a suplementacédo aguda de 6 mg/kg de cafeina antes de completar
uma corrida de 15 km melhora a resposta anti-inflamatdéria indicada pelo aumento dos
niveis plasmaticos de IL-6 e IL-10 (TAULER et al., 2013). Este achado é

particularmente interessante e poderia explicar um possivel efeito protetor no musculo
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esquelético lesionado. O DMIE ¢é dividido em duas fases, sendo a primeira
caracterizada pelo resultado de acbes musculares excéntricas causando danos na
fibra muscular e na matriz celular. A segunda fase é caracterizada pela ativagéo de
vias proteoliticas mediadas por Ca2+, migracao de células inflamatdrias para o local
lesado e producao de espécies reativas de oxigénio que contribuem para aumentar
ainda mais o dano muscular (BONGIOVANNI et al., 2020; HOWATSON; VAN
SOMEREN, 2008). Em estudo com modelo animal, observou-se que a atenuagao do
processo inflamatério relacionado a segunda fase do dano muscular com o uso de
anti-inflamatdrios nao esteroidais melhora a recuperagao do DMIE, com atenuacéo do
déficit de forga apds um protocolo de contragdes excéntricas (LAPOINTE;
FRENETTE; COTE, 2002). Portanto, estudos futuros devem investigar se a cafeina
pode ter efeitos anti-inflamatérios semelhantes e contribuir para a redugcéao da fase

secundaria do dano muscular.
2.4.4 Consideragdes metodoldgicas

Com base na escala PEDro, 12 estudos (86%) receberam pontuagédo maxima
(10 pontos) e apenas 2 estudos (14%) receberam pontuacéo entre 8 e 9 pontos;
portanto, todos os estudos incluidos, de acordo com a escala, sao classificados como
bons ou excelentes (GRGIC, 2018; MIELGO-AYUSO et al., 2019).

Outras questdes metodoldgicas importantes que afetam os resultados do
estudo sdo destacadas na Tabela 2, incluindo o histérico médio de consumo de
cafeina dos participantes, tipo de desenho do estudo, protocolo de indugcédo de dano
muscular e protocolo de suplementagcdo. Em relagdo ao desenho metodoldgico, 3
estudos optaram por um desenho com grupos paralelos (amostras independentes)
enquanto a maioria (11 estudos) utilizou um desenho cross-over (amostras
dependentes). O desenho do tipo paralelo apresenta algumas desvantagens, por

exemplo, observou-se que sujeitos submetidos ao mesmo protocolo de dano muscular
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respondem de forma diferente. Os baixos respondedores ao dano muscular
apresentam perda de desempenho no teste CVMI de 18,5%, enquanto os altos
respondedores a perda de forga no teste de CVMI é de 57,8% (DAMAS; NOSAKA; et
al., 2016). A variabilidade individual também ¢é observada para o efeito da
suplementacdo de cafeina no desempenho (GUEST, Nanci et al., 2018). Portanto,
desenhos do tipo cross-over podem ser mais interessantes para reduzir a variabilidade

individual observada tanto relacionada ao dano muscular quanto a cafeina.

Para estudos especificos que usaram o desenho cruzado, o periodo de
washout entre as duas condi¢des testadas também pode afetar os resultados. Dois
deles usaram intervalos relativamente curtos entre as condigdes (cafeina ou placebo)
(entre 24 e 48 h). Embora o efeito da cafeina tenha uma meia-vida curta (4 a 6h), a
duracéao dos efeitos do dano muscular pode durar varios dias (DAMAS; NOSAKA; et
al.,, 2016; HYLDAHL; HUBAL, 2014; LAUMONIER; MENETREY, 2016). A
investigacao desses dois fatores em um curto periodo de tempo pode gerar resultados
enganosos. Por exemplo, se a investigacao da percepgao da dor na condigcéo cafeina
€ realizado 24h apds o exercicio e a condicao placebo é realizada 48h apos o
exercicio, sem o correto periodo de washout, € possivel que uma maior percepgao de
dor observada 48h apds nao esteja diretamente relacionada a condigédo
suplementada, mas ao curso temporal da evolugado do pico de dor que geralmente
ocorre entre 48 a 72h apds o dano muscular. Para evitar isso, seria necessario garantir
a recuperacgao completa dos marcadores de lesdo muscular antes de submeté-los a

uma segunda condigio.

Em relagao ao protocolo de suplementacao, a dose utilizada variou de 3 a 7,5
mg/kg de peso corporal, que corresponde a dosagem amplamente utilizada na
literatura com efeitos positivos no desempenho esportivo (GUEST, Nanci S et al.,
2021). A maioria, nove estudos (64%) investigaram o efeito da suplementagao por um

curto periodo de tempo (<24 h apdés a lesdo muscular), enquanto apenas cinco
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estudos (36%) investigaram o efeito por um periodo maior que 48 h apds a lesao
muscular. Considerando que os efeitos da lesdo muscular podem durar por periodos
mais longos (7 dias), estudos de longo prazo no monitoramento de marcadores de
lesdo muscular devem ser recomendados para investigar o efeito da cafeina na

recuperagao muscular.

Para evitar fatores de confusdo, o protocolo de inducido de dano muscular
também deve garantir a equalizagdo de volume e intensidade para ambos os grupos
avaliados. Alguns estudos utilizaram protocolos de exercicios que ndo garantiram
essa equalizagao, por exemplo, Caldwell et al. (2017) usaram um teste contra-reldgio,
Bassini-Cameron et al. (2007) [32] testaram os voluntarios até a fadiga, e alguns
estudos realizaram um teste de esforgo maximo (FERREIRA et al., 2018; MAHDAVI
etal., 2012; RIBEIRO, Beatriz G. et al., 2016; STADHEIM et al., 2014). Em todos esses
estudos existe a possibilidade que um dos grupos tenha realizado um maior esforgo
durante o teste, o que poderia contribuir para maior nivel de lesao, e, portanto, o efeito
da suplementacdo na recuperagao muscular pode ser facilmente confundido ou
mascarado com o efeito do maior esforco e dano durante o exercicio. Além disso,
cinco desses estudos realizaram suplementagcdo com cafeina no momento pré-
exercicio, o que poderia contribuir para maior desempenho dos grupos de cafeina

durante o teste e maiores niveis de dano muscular.
2.4.5 Limitacbes e perspectivas futuras

Nesta revisdo sistematica, foram encontrados 14 estudos que avaliaram o
efeito da cafeina em marcadores indiretos de dano muscular. Vale ressaltar que os
marcadores indiretos de dano muscular apresentam limitacbes e diferencas
significativas na magnitude e no tempo de resposta entre eles (CLARKSON; HUBAL,
2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Outras limitagdes ao usar marcadores

indiretos incluem:
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1) embora a DMIT seja frequentemente usado como marcador de dano
muscular, ele pode ocorrer independentemente do DMIE e pode até se manifestar na
auséncia de dano muscular (MIZUMURA; TAGUCHI, 2016).

2) O uso de enzimas musculares na corrente sanguinea para avaliar o dano
muscular € controverso. Por exemplo, observou-se que as concentragcdes sericas de
CK apos lesdo muscular ndo estao correlacionadas com outros marcadores de leséo,
como forga muscular e DMIT (MARGARITIS et al., 1999) e, portanto, a CK pode ser
mais util como marcador qualitativo de trauma do musculo esquelético do que um
indicador quantitativo da extensado do dano muscular (KOCH; PEREIRA; MACHADO,
2014).

3) O pico de torque maximo de contracédo voluntaria € considerado o melhor
método para avaliar o DMIE (WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999), mas foi
utilizado em apenas quatro estudos. Além disso, esses estudos apresentaram
resultados controversos possivelmente devido aos diferentes métodos de avaliacéo
de forga utilizados. Além disso, ndo esta claro se o efeito da cafeina na recuperagao
da for¢ga muscular observado em alguns estudos (CHEN, Hou-Yu et al., 2019; GREEN;
MARTIN; CORONA, 2018) foi devido a um efeito protetor contra o dano muscular,
envolvendo mecanismos de acdo ainda desconhecidos. Muito provavelmente, a
ingestado de cafeina resulta na atenuagao da perda de forga apés DMIE devido aos
seus efeitos ergogénicos, conforme discutido aqui. Portanto, estudos futuros utilizando
marcadores diretos e indiretos e diferentes tipos de testes de forga
(isométricos/dinamicos) podem contribuir para a compreensao do papel da cafeina na
prevencao de danos e na recuperacao de sintomas relacionados ao dano muscular.
Outra consideragao importante esta relacionada ao momento da ingestao de cafeina.
E possivel considerar duas hipéteses para a suplementagéo de cafeina (que pode até
ocorrer simultaneamente). A primeira € que a ingestdo de cafeina antes de um

protocolo de DMIE poderia atenuar a ocorréncia de dano muscular. Outra hipotese é
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que o uso de cafeina apds um protocolo de exercicio poderia contribuir para uma
melhor recuperagédo do dano muscular, melhorando a fungéo contratil. Mais estudos
devem abordar especificamente essas questdes para entender melhor a aplicagéo da

suplementagao de cafeina no DMIE.

Poucos estudos investigaram o efeito da suplementagéo prolongada de cafeina
durante a fase de recuperacdao muscular. Idealmente, um estudo bem delineado
acompanharia constantemente os grupos ao longo de pelo menos 7 dias apos a lesao
muscular, uma vez que a dor e os niveis de CK no sangue podem atingir o pico entre
48 e 72 h apos o protocolo de DMIE. Além disso, os experimentos também podem
precisar levar em conta o volume e a intensidade do protocolo de dano muscular e
para isso, 0 ensaio deve ser extremamente bem aplicado, equalizando o trabalho total

realizado durante o protocolo de indugao do dano muscular.

Os efeitos da suplementacao crbnica de cafeina e seus efeitos no DMIE e na
recuperacao também podem ser uma importante area de foco para o futuro. Um
estudo com ratos demonstrou que a suplementagao cronica de cafeina (1 mg/mL
diluido em agua potavel) por 30 dias resultou em menor atividade de CK no sangue,
menos células musculares danificadas e menor quantidade de células inflamatérias
em animais sedentarios e treinados apos a ultima sessao de exercicio (SANTOS et
al., 2011). Além disso, 4 semanas de consumo de café em camundongos antes da
lesdo induzida por cardiotoxina demonstrou aumentar a capacidade regenerativa
muscular, o que foi atribuido ao marcador de proliferagao celular Ki67 e a uma
quantidade aumentada de cadeia pesada de miosina embrionaria, um marcador de
miotubos imaturos (GUO et al., 2014). Embora os resultados de trabalhos anteriores
sejam promissores, eles devem ser interpretados com cautela, uma vez que esses
achados foram demonstrados apenas em modelos animais. Além disso, o café contém
varias outras substancias além da cafeina, como os acidos clorogénicos, que podem

contribuir com os efeitos independentes da cafeina. Além disso, o dano muscular foi
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induzido pela injecdo de cardiotoxina, que difere na magnitude do dano muscular
quando comparado ao DMIE. Se a cafeina é capaz de estimular de forma aguda a
proliferagdo de células satélites e auxiliar no processo de regeneragao apdés DMIE

ainda é uma questao de especulagido e deve ser mais investigada.

Esta revisdo também destaca algumas questées metodologicas que devem ser
consideradas em estudos futuros, como melhor controle metodoldgico da qualidade
do estudo pela escala PEDro, padronizagao da dose de tratamento com cafeina e,
quando possivel, otimizagdo e opgao pelo desenho experimental cross-over com
periodo mais longo de wash-out, permitindo um restabelecimento completo da

homeostase total do corpo entre as condi¢des de teste.
2.5 CONCLUSOES

A presente revisao sistematica encontrou 14 estudos que avaliaram o efeito da
cafeina em marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores
sanguineos, percepcado de dor e desempenho de forgca. Dos nove estudos com
marcadores sanguineos, seis indicaram que a cafeina administrada pré (cinco
estudos) ou pos (um estudo) um protocolo de exercicio ndo causa mais dano
muscular, considerando os niveis circulantes de CK, mas isso deve ser interpretado
com cautela devido as limitacdes de usar CK como um marcador de dano muscular,
conforme discutido aqui. A ingestao de cafeina pode resultar em menor percep¢ao da
dor (como mostrado em quatro dos seis estudos incluidos nesta revisao sistematica).
Os efeitos da cafeina na forga muscular apés DMIE ainda sao inconclusivos, devido
ao numero limitado de estudos e resultados conflitantes. As evidéncias limitadas e
controversas impedem conclusdes precisas sobre os efeitos do consumo agudo de
cafeina na atenuacdo do dano muscular quando usado antes de um protocolo de
exercicio. A cafeina consumida apds o DMIE, no entanto, pode aliviar agudamente

alguns sintomas, atenuando a percepg¢ao da dor e aumentando potencialmente a
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forca. Com base na revisdo atual e em seus efeitos ergogénicos bem descritos, a
suplementacao de cafeina pode ser uma estratégia valida para atletas que precisam

se recuperar entre sessdes de treinamento ou competi¢cdes extenuantes.
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Resumo: Dados na literatura sugerem que a suplementagdo de cafeina pode
contribuir para atenuar o dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE) no membro
inferior atenuando a dor muscular tardia e a perda de forgca apds o exercicio
excéntrico. Entretanto existe um numero limitado de estudos sobre o tema e o efeito
positivo nem sempre € observado. Além disso, permanece desconhecido se o
possivel efeito positivo podera ser observado em exercicios envolvendo o membro
superior. Portanto o objetivo desse estudo foi investigar o papel da cafeina na
atenuagao do dano muscular induzido pelo exercicio envolvendo 0 membro superior.
Foram recrutados 12 homens com idade média de 27,2 + 3,3 DP, com consumo médio
230 £ 159 mg/dia de cafeina e sem experiéncia prévia com treino de forga nos ultimos

3 meses. Foi utilizado um delineamento cruzado duplo cego com duracdo de 4
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semanas, separados por 1 semana de whashout. Os sujeitos receberam doses de
6mg/kg de peso corporal de cafeina ou placebo ingeridos nos momentos: pré, pés
exercicio excéntrico, 24h, 48h e 72h apdés o dano muscular. Utilizando a ANOVA
fatorial Suplementagcdo x Tempo (2x5) foram observadas redugdes na forca de
contragdo voluntaria maxima, perda de amplitude de movimento, aumento da dor
muscular tardia e aumento da circunferéncia do membro exercitado que perduraram
por 72h apds o exercicio excéntrico, além disso nao foi observada diferenga entre as
condi¢cbes cafeina e placebo. Esse estudo concluiu que a suplementacao de cafeina
nao € capaz de atenuar o DMIE no membro superior em homens consumidores

habituais de cafeina.

Palavra-chave: Ergogénicos; recuperagao; contragdes excéntricas; dano muscular;

dor muscular de inicio tardio.
3.1 INTRODU(;AO

A cafeina é um dos suplementos mais amplamente consumido com estimativa
de que a cada quatro atletas trés fazem uso como auxilio ergogénico antes ou durante
um evento esportivo (DEL COSO; MUNOZ; MUNOZ-GUERRA, 2011). A cafeina é um
dos poucos suplementos reconhecidos pelo Comité Olimpico Internacional (I0C) com
evidéncias cientificas robustas para efeito positivo sobre o desempenho, sendo
também seguro para a saude e de uso legal no meio esportivo (MAUGHAN et al.,
2018). Os beneficios da cafeina para o desempenho ja foram observados em diversos
tipos de testes como testes contrarreldgio de alta intensidade e curta duragao
(CHRISTENSEN et al., 2017), testes submaximos de longa duragao até a exaustao
(DOHERTY; SMITH, 2004), testes de forgca maxima dindmica no isocinético (GRGIC;
PICKERING, 2019; WARREN et al., 2010), testes de 1 repeticao maxima (GRGIC et

al., 2018), testes isométricos (GRGIC, 2022), testes de resisténcia muscular localizada

80



(POLITO et al., 2016; WARREN et al., 2010) e testes de poténcia muscular (GRGIC,
2018; GRGIC et al., 2018).

Diversas hipoteses ja foram formuladas para explicar o efeito ergogénico da
cafeina em diferentes modalidades de exercicio. Por exemplo, no sistema nervoso
central a cafeina tem efeito antagdnico sobre receptores de adenosina o que poderia
resultar em reducdes na percepgédo de fadiga, dor e esfor¢o durante e atividades
aerodbias e anaerdbias (ASTORINO; ROBERSON, 2010; DAVIS, J.K.; GREEN, 2009).
Outra hipotese é o aumento do recrutamento de unidades motoras e melhora do
acoplamento excitagcdo contracdo provocados por modificagdes na atividade da
Na+/K+ ATPase e maior mobilizacao de calcio a partir do reticulo sarcoplasmatico que
poderia contribuir para a melhora do desempenho principalmente em exercicios de
forca/poténcia (DAVIS, J.K.; GREEN, 2009).

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que a suplementacao de cafeina
também poderia ser utilizada como uma estratégia nutricional para auxiliar na
recuperacao do dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE) (BONGIOVANNI et al.,
2020; KIM; LEE, 2014). O DMIE é um fenbmeno comum ao realizar um exercicio nao
habitual ou extenuante (CLARKSON; HUBAL, 2002; LEEDER et al.,, 2014;
SCHOENFELD, 2012), caracterizado por danos fisicos nas fibras musculares a nivel
macro e microestrutural, envolvendo os sarcOmeros, a membrana celular e o tecido
conjuntivo (HYLDAHL; HUBAL, 2014). Diferentes tipos de contragdo podem induzir o
dano, porém as contracdes excéntricas e fatores como maior intensidade do exercicio
(NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b), velocidade de contragdao (CHAPMAN et al.,
2006) e maior amplitude articular durante o exercicio (CHILD; SAXTON; DONNELLY,
1998; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001) contribuem para intensificar a magnitude do
dano muscular. E comum que ap6s o dano muscular sejam observados sintomas
como diminuicdo temporaria na capacidade de producdo de forgca, reducdo da

amplitude de movimento, inchago do membro afetado, aumento da rigidez e dor

81



muscular tardia (DAMAS; NOSAKA; et al., 2016; HOWATSON; VAN SOMEREN,
2008).

Uma hipotese é que a cafeina tenha efeito benéfico na recuperagéo do dano
muscular devido a dois fatores: 1) Atuagao sobre o SNC aliviando a percepgao dor
elou 2) Efeito direto sobre o musculo esquelético com a melhora do acoplamento
excitagcdo contragdo levando a uma menor perda apods a lesdo muscular (CALDAS et
al., 2022). Existe um numero limitado de estudos buscando investigar essa questao
com resultados controversos tanto para a recuperagao da forgca muscular (GREEN;
MARTIN; CORONA, 2018; PARK et al., 2008) quanto a dor muscular (GREEN;
MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007). Diferengas quanto perfil dos
participantes, tipo de teste utilizado, grupos musculares avaliados podem contribuir
para as diferengas observadas. A maioria dos estudos tem utilizado participantes com
baixo consumo de cafeina e até o0 momento nenhum estudo investigou o efeito da
cafeina na recuperacao da forca do membro superior. Sabe-se por exemplo que efeito
ergogénico da cafeina pode diferir quando analisado o membro superior e inferior
(GRGIC et al., 2018; GRGIC; DEL COSO, 2021). Portanto o objetivo deste estudo é
ampliar o escopo do papel da cafeina na atenuagdo do dano muscular e/sintomas

relacionados ao exercicio excéntrico envolvendo o membro superior.
3.2 MATERIAIS E METODOS
3.2.1 Amostras e participantes

Os potenciais participantes foram convidados por meio de cartazes e
espalhados na Universidade Federal do Espirito Santo e por meios de midias sociais.
A participacao foi condicionada aos seguintes critérios: a) Homens com idade entre
18 a 35 anos; b) Nao estar envolvido em um programa de treinamento de forga
(musculagao) nos ultimos 3 meses; ¢) Saudaveis e sem historico de lesdes articulares.

Todos os voluntarios assinaram o Formulario de Consentimento Livre e Esclarecido
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aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisas em Seres Humanos da Universidade
Federal do Espirito Santo (numero do CAAE: 60312516.1.0000.5542) que esta de
acordo com a Declaragdo de Helsinque. Para calculo do tamanho amostral, foi
adotado a =0,05, B (1 —a)=0,80, e o tamanho de efeito de 0,9 com base em resultado
de estudos prévios (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007).
Um total de 12 voluntarios foi estimado para esse estudo utilizando o software

G*Power versao 3.1.9.2.

Foram incluidos 12 homens saudaveis com idade de 27,2 + 3,3 anos, altura de
1,81 £ 0,1 m, massa corporal de 87,4 £ 17,4 kg e IMC de 26,6 + 4,5 kg/m2. O consumo
diario de cafeina foi de 230 + 159 mg, ou 3,1 £ 2,1 mg/kg. Os participantes, uma
semana antes dos testes, preencheram um recordatério alimentar de 24h para
identificar o perfil de consumo de cafeina e o padrao alimentar. Durante o periodo de
testes (24h pré-exercicio até 72h apos o exercicio) os participantes foram orientados
a repetir o consumo dos mesmos alimentos registrados no periodo matutino (conforme
recordatorio alimentar) durante toda a fase de experimento e abster-se de alimentos
contendo cafeina (tabela em anexo 4). Os participantes também foram orientados a

nao realizaram atividade fisica extenuante durante o periodo dos testes.
3.2.2 Desenho experimental

Foi utilizado um delineamento cruzado, no qual um membro é usado na
condicao placebo e o outro na condicao cafeina, de forma randomizada e com controle
duplo-cego. O periodo de investigacao foi de quatro semanas. Na 12 semana em um
unico dia, os participantes preencheram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(anexo 1), o PAR-Q (anexo 2), o recordatorio alimentar de 24h (Anexo 3) e
questionario de consumo de cafeina (Anexo 4). Em seguida realizaram o teste de
forca maxima de 1RM (seg¢ao 3.4) para ambos os membros. A familiarizagdo com o

teste de forga isométrica também aconteceu no mesmo dia (se¢éo 3.7.1 e 3.7.2). Na
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22 semana os participantes realizaram 4 dias de visita ao laboratorio. No primeiro dia,
marcadores de dano muscular foram avaliados pré e pds-exercicio excéntrico na
seguinte ordem: 1) Circunferéncia muscular; 2) Amplitude articular; 3) Percepcao de
dor; 4) Teste de forga isométrica dos flexores do cotovelo; 5) Suplementagdo com
cafeina ou placebo; 6) Exercicio excéntrico (apenas no 1° dia). Apos o protocolo de
indugao de dano muscular (exercicio excéntrico), as etapas de 1 a 4 foram repetidas
novamente como marcadores de dano muscular nos momentos: 10 minutos apds o
exercicio, 24h, 48h e 72h apds o exercicio excéntrico. A 32 semana foi utilizada como
periodo livre de suplementagdo “whashout”. Na 4% semana a segunda etapa da
randomizagao cruzada duplo-cego foi completada repetindo as mesmas etapas da 22

semana de experimento (Figura 1).
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(Questionarios: dh dh

TCLE Q A A A Q A A A

PAR-Q A lh  1h 1h A lh  1h 1h

Recordatorio a]n:u;ntar 1h apbés  apés apés 1h apos  apds apos

Consumo de Cafeina . .

Familiarizagao Teste Isomeétrico apos . dp o o Semana livre de apos o dp  dp of

Teste de 1RM ‘ 0 o e o suplementagio ‘ Q Q @ o
Pré Pé6s 24h 48h 7T2h Pré Pos 24h  48h 72h

1* Semana 2* Semana 3* semana 42 semana

A Suplementacdo com cafeina ou placebo.

oF Teste de forca isométirca, poténcia, ADM, circunferéncia muscular e dor.
@) Coleta de sangue para avalicdo de marcadores bioquimicos.

‘ Protocolo de exercicio para induzir o dano muscular.

Figura 1 - Desenho experimental para investigar o efeito da suplementagao de cafeina na atenuacao do dano e dor muscular

induzida pelo exercicio.

85



3.2.3 Suplementacéo de cafeina

Os participantes ingeriram doses de cafeina (6 mg/kg de peso corporal) em solugéo
de agua aromatizada, ou placebo (solugdo de agua aromatizada somente) por um periodo
de 4 dias consecutivos iniciando 1 hora antes do protocolo de testes. Os sujeitos também
foram randomizados quanto ao membro de dominancia, permitindo a seguinte divisao: 1)
Cafeina — membro dominante / Placebo — membro ndo-dominante ou 2) Cafeina — membro
nao dominante / Placebo — membro dominante ou 3) Placebo — membro dominante /
Cafeina — brago ndo dominante ou 4) Placebo — membro ndo-dominante / Cafeina —

membro dominante;
3.24 Testede 1 RM

O exercicio de flexdo de cotovelo unilateral no banco scott foi utilizado para
determinacao de 1 repeticdo maxima (1RM). O aquecimento envolveu o alongamento
estatico da musculatura envolvida seguido da realizagado de 2 séries, com intervalo de 2
minutos, de 8 e 3 repetigbes, com cargas progressivas correspondentes a 50% e 70% de
1RM estimado pelo participante. Apos a fase de aquecimento, os sujeitos foram submetidos
a um maximo de 5 tentativas, com intervalo de 3 minutos entre as tentativas, para

determinar a carga correspondente a 1 RM (CURTY et al., 2018).
3.2.5 Protocolo de inducédo do dano muscular

Os participantes realizaram 3 séries de 10 repeticdes com carga correspondente a
130% de 1RM na cadéncia de 3 segundos na fase excéntrica. Cada série teve um intervalo
de 1 minuto e a fase concéntrica do movimento foi realizada de forma passiva com o
pesquisador auxiliando o participante a retornar com o brago para a posig¢ao inicial do
exercicio. Os participantes foram orientados a ndo consumir anti-inflamatoérios ou realizar

qualquer tratamento com o objetivo de reduzir a dor muscular nos dias seguintes.
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3.2.6 Marcadores de dano muscular

O dano muscular foi avaliado a partir de marcadores indiretos incluindo: contragao
voluntaria maxima isométrica, amplitude de movimento, circunferéncia muscular, dor
muscular de inicio tardio, (NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b; TANABE et al., 2015).

A contragao voluntaria maxima isométrica (CVMI) foi avaliada utilizando uma célula
de carga e software especifico (PowerDin, CEFISE, Nova Odessa, Brasil; FALVO et al.,
2009). Os sujeitos foram posicionados em pé, com apoio para as costas, com brago
estendido paralelo ao tronco e cotovelo flexionado a 90° e antebragco em supinagao. Os
participantes realizaram 3 contragdes isométricas maxima de 3 segundos de duracao
separadas por 15 segundos de descanso entre elas. A forca de contragdo isométrica

maxima foi registrada a partir do maior valor obtido (TSUCHIYA et al., 2016).

A amplitude do movimento (ADM) foi avaliada utilizando um gonidmetro (SANNY,
Sao Bernardo do Campo, Brasil) posicionado no epicéndilo lateral do Uumero. Foram
registrados e subtraidos os valores do membro em extensao pelo angulo de maxima flexao
voluntaria. A média de trés medidas foi utilizada como a amplitude do movimento articular
(EVANS et al., 2002).

A circunferéncia do braco foi obtida a partir de uma medida horizontal entre o ponto
meédio do acrémio e o olecrano utilizando uma fita antropométrica (SANNY, S&o Bernardo
do Campo, Brasil). A média de trés medidas foi utilizada como circunferéncia do brago
(EVANS et al., 2002).

A dor muscular foi avaliada a partir da extensao completa do cotovelo realizada de
forma ativa, os participantes eram perguntados sobre o nivel de desconforto percebido
utilizando uma escala visual graduada de 0 a 10, sendo 0 “sem dor” e 10 “dor extrema”
(TANABE et al., 2015).
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Todos os resultados estdo expressos como média e desvio padrdo. Para a analise
estatistica foi utilizado a analise de varidncia (ANOVA) fatorial (2x5), sendo os seguintes
fatores: Fator suplementagcdo com cafeina (presenga ou auséncia) X fator tempo
(momentos pré; pos; 24h; 48h; 72h). Quando necessario, foi utilizado o pés-teste de

Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
3.4 RESULTADOS
3.4.1 Forga de contragao voluntaria maxima isométrica

Foi observado reducao na forga de CVMI ao longo do tempo (efeito principal para
tempo, p <0,0001) com redugdes significativas (Bonferroni, valores de p < 0,0001) em todo
o periodo apds o protocolo de indugao do dano muscular (pds, 24h, 48h e 72h). N&o houve
diferenca estatistica entre os grupos (efeito principal para suplementacgao, p = 0,37; efeito

de interagcao, p = 0,70) (Figura 2 A).
3.4.2 Amplitude de movimento articular

Foi observado redugao na amplitude de movimento do cotovelo ao longo do tempo
(efeito principal para tempo, p < 0,0001) com reducgdes significativas (Bonferroni, valores
de p < 0,01) em todo o periodo apds o protocolo de indugdo do dano muscular (pds, 24h,
48h e 72h). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos (efeito principal para

suplementacao, p = 0,34; efeito de interagéo, p = 0,74) (Figura 2 B).
3.4.3 Dor muscular

Foi observado aumento na percepcgao de dor ao longo do tempo (efeito principal para
tempo, p <0,0001) com aumento significativo (Bonferroni, valores de p < 0,0001) no periodo

de 24 até 72h apdés o protocolo de inducdo do dano muscular. Nao houve diferenca
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estatistica entre os grupos (efeito principal para suplementagcdo, p = 0,76; efeito de

interagéo, p = 0,98) (Figura 2 C).
3.4.4 Circunferéncia do braco

Foi observado aumento na circunferéncia do brago ao longo do tempo (efeito
principal para tempo, p < 0,0001) com aumento significativo (Bonferroni, valores de p <
0,01) nos momentos: 10 minutos apos, 48h e 72h apds o protocolo de indugdo do dano
muscular. Ndo houve diferenga estatistica entre os grupos (efeito principal para

suplementacgao, p = 0,63; efeito de interacao, p = 0,28) (Figura 2 D).
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Figura 2 - Marcadores indiretos de dano muscular.

3.5 DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi investigar se a ingestdo de cafeina poderia atenuar o
dano muscular ou reduzir os sintomas negativos associados ao exercicio excéntrico. O
dano muscular foi caracterizado a partir de marcadores indiretos ja bem consolidados na
literatura (CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Apds o
exercicio excéntrico foram observadas alteracbes com redugao prolongada na amplitude

de movimento e na for¢ga de contragao voluntaria maxima (nos momentos logo apés, 24h,
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48h e 72h apds o exercicio), aumento na circunferéncia do brago (logo apds, 48h e 72h
apos o exercicio) e sintoma de dor muscular tardia (24h, 48h e 72h apds o exercicio). A
forga de CVMI atingiu o menor valor 24h apds o exercicio (figura 2A) enquanto os outros
marcadores (dor muscular, amplitude de movimento e circunferéncia do brago) atingiram
os menores valores entre 48h e 72h apds o exercicio (figura 2: B, C e D). E esperado que
o pico de alteragdo dos marcadores de lesdo ocorra em diferentes momentos do tempo e
desse conjunto de marcadores a forga de contragdo voluntaria maxima € considerado o
melhor método para identificar o dano muscular em seres humanos, pois esta diretamente
relacionado a magnitude e mudanga no curso temporal que ocorre apoés a lesao (WARREN;
LOWE; ARMSTRONG, 1999). O presente estudo encontrou que a suplementagao de
cafeina ndo contribuiu para atenuar os prejuizos associados ao dano muscular, sendo
observado diminuigdo na forgca isométrica, prejuizos na amplitude de movimento, inchacgo

do membro afetado e dor muscular tardia semelhante entre as condi¢des cafeina e placebo.

Existe um numero limitado de estudos que investigaram o efeito da suplementacao
de cafeina apds o dano muscular sendo que apenas 4 estudos utilizaram a forca de CVM
para quantificar o dano muscular (CHEN et al., 2019; GREEN et al., 2018; MARIDAKIS et
al., 2007; PARK et al., 2008). Nosso estudo foi o primeiro a avaliar o desempenho de forga
ap6s o dano muscular no membro superior utilizando teste de forca para os flexores do
cotovelo enquanto os trabalhos anteriores avaliaram o desempenho de for¢ca do quadriceps.
Esse achado é importante pois alguns estudos sugerem que o efeito positivo da cafeina no
desempenho de forca & maior para testes envolvendo o membro superior quando
comparado ao membro inferior (GRGIC et al., 2018; GRGIC; DEL COSO, 2021). Entretanto,
o presente estudo encontrou que na condicdo de musculo lesionado a cafeina nao

contribuiu para a recuperagao da forca.

Dois estudos (CHEN, Hou-Yu et al.,, 2019; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018)
apresentaram resultados que se contrapéem aos nossos achados. No estudo de Green et

al. (2019) o efeito positivo da cafeina na recuperagéo da forga foi observado apenas no
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teste de forga no isocinético sendo a perda de for¢a 9,4% menor no grupo cafeina quando
comparado ao grupo placebo, porém essa diferenga desapareceu quando avaliado no teste
de forca isométrico. Os autores concluiram que esse efeito protetor aconteceu apenas no
teste de forgca dindmica dos extensores do joelho, mas ndao souberam explicar os motivos
dessa diferenca. Dois outros estudos utilizando o teste de forca isométrico dos extensores
do joelho corroboram com nossos resultados, ou seja, indicaram que a cafeina ndo auxiliou
na recuperagao da forca apés o dano muscular (MARIDACKS et al., 2007; PARK et al.,
2008). De modo geral, a maioria dos estudos investigando a magnitude do dano muscular
optam pela realizacdo de testes de forgca isométrico (CURTY et al., 2018; DAMAS;
NOSAKA,; et al., 2016; GLEESON et al., 2003; TANABE et al., 2015). Warren et al. (1999)
sugere utilizar a forga isométrica pois idealmente as mensura¢des do dano muscular a partir
do torque muscular deveriam ser realizadas sempre para a mesma velocidade de
encurtamento muscular e isso so seria possivel em contragdes isométricas, enquanto o

teste dindmico no isocinético garante apenas a velocidade angular constante.

Outro marcador de lesdo muscular amplamente utilizado em seres humanos é a dor
muscular tardia (DMIT) (HODY et al., 2019; PAULSEN et al., 2012; WARREN; LOWE;
ARMSTRONG, 1999) que embora esteja associada ao dano pode também se manifestar
mesmo na auséncia do dano tecidual e/ou inflamagdo (HAYASHI et al., 2017; SEMARK et
al., 1999; SONKODI, Balazs et al., 2022). O mecanismo da dor ainda nao é totalmente
compreendido, mas acredita-se que dor muscular esta relacionada a um conjunto de
mediadores quimicos capazes de estimular os nociceptores tipo Il, Il e IV (HODY et al.,
2019; HYLDAHL; HUBAL, 2014; MIZUMURA; TAGUCHI, 2016; SONKODI et al., 2020). Um
desses diversos mediadores € a adenosina. Durante o exercicio a concentracdo de
adenosina aumenta no musculo e no plasma (DAVIS et al., 2003) e a expressao do gene
para receptor de adenosina A1 também aumenta cerca de 6 vezes no musculo esquelético
apos o exercicio excéntrico (CHEN et al., 2003) Receptores de adenosina estéo localizados
em diversos tecidos neurais envolvidos na nocicepgao € no processamento da dor,

incluindo os nervos aferentes periféricos, o corno dorsal da medula espinhal e areas
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superiores do cérebro (RIBEIRO; SEBASTIAO; DE MENDONCA, 2002). Acredita-se que a
cafeina tem efeito analgésico devido ao seu efeito antagbnico n&o seletivo da adenosina
(HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007; SAWYNOK, 2016)
bloqueando a percepg¢ao da dor que é propagada dos nervos periféricos para o sistema
nervoso central (MARIDACKS et al., 2007; SAWYNOK et al., 2015; HURLEY et al., 2013).
Pelo menos 4 estudos avaliaram o efeito da suplementacédo de cafeina na atenuacgao da

dor apds o dano muscular e confirmaram essa hipotese (revisado por CALDAS et al., 2022).

Contrariando resultados anteriores, o presente estudo ndo observou efeito positivo
da cafeina na atenuacéo da dor muscular tardia. Esse resultado é corroborado pelo estudo
de Green et al. (2018) que utilizaram uma amostra de 8 homens e 8 mulheres e foram
suplementadas com duas doses de cafeina de 6mg/kg de peso corporal ingeridas pré e 24h
apds 100 agdes musculares excéntricas do quadriceps. A principal semelhanga € que
ambos estudos utilizaram participantes com histérico de consumo moderado de cafeina
(200mg/kg por dia) de acordo com a classificagado proposta por Filip et al. (2020). Portanto
as diferencas observadas para o efeito da cafeina na atenuacdo da dor apds o dano
muscular podem estar relacionadas ao consumo habitual de cafeina dos participantes com
efeito benéfico em sujeitos com histérico de baixo consumo (CHEN et al., 2019; HURLEY;
HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007) porém sem beneficios para moderado
e alto consumidores de cafeina conforme observado por Green et al. (2018) e o presente

estudo.

Em relagéo aos outros marcadores de lesdo muscular como perimetria do brago e
amplitude de movimento ndo foram observadas diferengcas entre as condi¢cdes cafeina e
placebo. Esses dois marcadores estao relacionados ao processo inflamatério que ocorre
apos a lesao muscular, mas nao foi possivel comparar o resultado com estudos anteriores
pois nenhum outro estudo investigando o efeito da cafeina no dano muscular apresentou

esses resultados.
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3.6 CONCLUSAO

Existe um numero limitado de estudos investigando o papel da cafeina na
recuperacado do dano muscular com resultados conflitantes. O presente estudo corrobora
com parte das evidéncias cientificas de que a cafeina ndo atenua os prejuizos associados
ao dano muscular como a perda de for¢a, amplitude de movimento e dor muscular tardia

em sujeitos com historico de consumo moderado de cafeina.
3.7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo apresenta algumas limitagcbes. Em primeiro lugar o presente
estudo nao foi capaz de realizar a analise com marcadores diretos de lesdao como por
exemplo a biopsia muscular, imagem de ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada devido a dificuldades de coleta, analise e alto custo dos equipamentos
(CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Como alternativa o
presente estudo utilizou marcadores indiretos de lesdo ja bem consolidados na literatura
como a perda de forga, amplitude de movimento, inchago do membro afetado e a dor
muscular tardia. Outro marcador indireto comumente utilizado na literatura € a creatina
quinase que embora seja um marcador util para caracterizar o dano muscular apresentar
limitagdes importantes para quantificar a intensidade da lesdao muscular (FIELDING et al.,
2000; KOCH et al., 2014) além disso, trata-se de uma técnica invasiva e de menor aderéncia
pelos participantes. Portanto o presente estudo optou por utilizar marcadores indiretos bem
consolidados na literatura para caracterizar o dano muscular e de facil aplicabilidade no dia

a dia para monitoramento da recuperagao apds uma sessao de treinamento.

A segunda limitacdo esta relacionada ao tempo de investigacdo da fase de
recuperacao apos o DMIE que no presente estudo perdurou por 72h. Durante esse periodo
nao foi possivel perceber o retorno aos valores basais de nenhum dos marcadores indiretos
de lesédo, sugerindo que o protocolo de exercicio provocou uma lesao de intensidade

moderada conforme classificagdo proposta por Paulsen et al. (2012) pois, o pico da perda
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de forga da CVMI foi de 30,7% e 33,3% para os grupos placebo e cafeina no momento 24h
apos o exercicio. Portanto, nés ndo conseguimos avaliar o efeito da suplementagéo de
cafeina em todo o periodo de recuperacao apos a lesdo muscular. Estudos anteriores tém
observado que os efeitos positivos da cafeina na atenuacgéo dos sintomas relacionados ao
dano muscular acontecem dentro das primeiras 48h apos o exercicio, porém esses estudos
também utilizaram protocolos para indugdo do dano de menor magnitude, com perdas de
forga inferior a 22,6% da CVMI (CHEN et al., 2019; GREEN et al. 2018; MARIDAKIS et al.,
2007; PARK et al., 2008). E possivel especular que a auséncia do efeito positivo da cafeina,
no presente estudo, poderia estar relacionada ao protocolo de exercicio excéntrico ser mais
agressivo ou que o periodo de investigagao nao foi longo o suficiente para investigar toda

a fase de recuperacéo.

Como perspectivas futuras destacamos que o presente estudo nao observou efeito
positivo da cafeina na atenuacdo da DMIT embora outros estudos tém observado esse
efeito com doses de 3 a 6mg/kg (CALDWELL et al., 2017; CHEN et al., 2019; HURLEY et
al. 2013; MARIDAKIS et al. 2007). Desconhecemos se existe uma relagdo de dependéncia
entre dose de cafeina e magnitude do dano muscular. Uma especulagao possivel é que a
auséncia do efeito analgésico da cafeina poderia estar relacionado a dose utilizada nao
corresponder a magnitude do dano observado. Estudos futuros podem enderegar essas
questdes investigando qual o papel da cafeina em doses abaixo ou acima da faixa dos 3 a

6mg/kg para alivios da DMIT.

O presente estudo também conclui que a suplementacéo de cafeina apés o DMIE
nao atenuou a perda de forca isométrica maxima. Embora consideramos que para analise
da magnitude do dano muscular o teste de for¢ca isométrico seja o mais adequado, no
contexto esportivo a maior parte das agées musculares sao dinamicas e até o presente
momento pouco se sabe sobre o efeito da cafeina na recuperagao da forga dindmica

principalmente relacionado a testes especificos para avaliacdo do desempenho esportivo.
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Portanto, estudos futuros poderdo ampliar o conhecimento do papel da cafeina na

recuperacao da forgca em outros tipos de teste.

O presente estudo pretendia realizar a dosagem de marcadores sanguineos: CK,
LDH, TNF-a e cell-free DNA, porém parte das amostras foram perdidas por um defeito no
Ultrafreezer -80° onde as amostras estavam armazenadas. Essa informacdo n&o sera

divulgada no artigo.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Beneficios: A participacdo voluntaria nessa pesquisa estara colaborando com um estudo onde os
resultados poderao trazer beneficios diretos para individuos que necessitam aumentar a forga e massa
muscular. Os resultados do presente estudo poderdo também trazer beneficios diretos para atletas e
praticantes de atividades forca em seus treinamentos e competicbes. Caso confirmado o efeito da
cafeina na atenuagdo da dor muscular induzida pelo exercicio, esta podera ser uma importante
estratégia para utilizacdo em treinamento e competi¢des, visando melhor recuperagao entre sessoes
de treinamento e competi¢cdes. Os participantes receberdo um relatério de seu teste de desempenho e
do consumo alimentar e poderéo obter orientagbes pessoalmente com os pesquisadores, de forma a
auxilid-los na interpretagdo de tais testes e direcionamento para seus planos de treinamento e
alimentagao, de acordo com os resultados obtidos. Caso ocorra a necessidade de atendimento médico,
o voluntario sera devidamente encaminhado para atendimento, conforme citado no item “garantias ao
participante” neste TCLE.

Riscos e desconfortos: A suplementagdo aguda de cafeina na dose que sera utilizada neste estudo
(6 mg/kg) ndo apresenta riscos a saude, sendo bem tolerada e largamente utilizada na literatura. A
realizacdo do exercicio no dinamémetro isocinético € segura, pois 0 equipamento ndo permite a
realizacdo de acdes além da amplitude de movimento determinada. E esperado que os participantes
sintam um cansago fisico decorrente a realizagdo da sesséo de exercicio proposta, no entanto essa
dor muscular sera acometida somente aos musculos utilizados no exercicio e é algo costumeiro em
primeiros dias de treinamento com exercicios de musculagdo (com pesos). Para minimizar os riscos,
serao realizadas nas sessoées de familiarizagdo do exercicio também uma adaptagdo ao método e ao
exercicio, dessa forma reduzindo o possivel desconforto ocasionado a aplicagao desse método. Para
evitar quaisquer tipos de riscos e constrangimentos durante a avaliagédo, o participante podera estar
acompanhado, e as avaliagbes serdo realizadas por um profissional experiente. Caso o participante
nao se sinta bem ao ser avaliado, a avaliagao sera interrompida imediatamente. Caso o voluntario se
sinta melhor sendo avaliado por um profissional de mesmo sexo, sera feito esse ajuste, alternando os
avaliadores. Em ultimo caso, se o voluntario ndo se sentir bem mesmo assim, as avaliagdes serao
interrompidas imediatamente.

Garantias ao participante: Sera garantido ao participante da pesquisa os seguintes itens: 1) Podera
pedir explicagbes ao pesquisador quando quiser; 2) Sera dado um relatério completo sobre seu
desempenho e participagéo, assim como do resultado final do estudo; 3) O direito de recusar e/ou
desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, e de se recusar a responder quaisquer
perguntas sem nenhuma implicacdo; 4) Seus dados serdo confidenciados e ndo tera nenhuma
identificacdo em publicagdes resultantes deste estudo; 5) Havera ressarcimento financeiro de todos os
gastos, tais como transporte e alimentagao; 6) Nao haverd compensacao financeira pela participacéo;
7) Em caso de necessidade de interrupcao, recebera a assisténcia e indenizacdo adequada e gratuita,
pelo tempo que for necessario; 8) Plena liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento
da pesquisa e seus dados ndo continuarao a ser coletados apds a retirada do consentimento; 9) Caso
ocorra a necessidade de atendimento médico, emergéncia ou qualquer assisténcia integral, sera
devidamente encaminhado para atendimento no Hospital Universitario ou no Hospital das Clinicas, de
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forma imediata e gratuita (pelo patrocinador), pelo tempo que for necessario em caso de danos
decorrentes da pesquisa

Eu, , declaro que fui informado (a) dos objetivos
do presente estudo, de maneira clara e detalhada e que esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar, e também que o endere¢co do CEP com dias e horarios de atendimento foram informados
nesse documento para no caso de nao conseguir contato com o pesquisador ou para reportar algum
dano ou problema. Declaro também que concordo em participar dessa pesquisa, que recebi uma via
deste termo de consentimento livre e esclarecido (uma via deste documento ficard na posse do
participante e a outra com o pesquisador) e que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

O pesquisador responsavel declara que esta pesquisa foi avaliada e autorizada pelo Comisséao de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos/UFES e que todos os procedimentos experimentais estéo de
acordo e obedecendo aos principios éticos, conforme a resolugdo n° 466, de 12/12/2012 do
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, que estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras para as
pesquisas envolvendo seres humanos no pais. Os responsaveis pela pesquisa se colocam a disposicao
para atender e tirar qualquer duvida, ao participante de pesquisa em caso de urgéncia, 24 horas por
dia, durante os 7 dias por semana.

Rubrica

Participante de pesquisa : Pesquisador

Em caso de duvidas, consultar o Comité de ética em pesquisa (CEP/UFES).
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA ATIVIDADE
FISICA (Physical Activity Readiness Questionnaire, PAR Q)

Este questionario tem objetivo de identificar a necessidade de avaliagéo clinica antes do inicio da
atividade fisica. Caso vocé marque mais de um sim, é aconselhavel a realizagado da avaliagao clinica.
Contudo, qualquer pessoa pode participar de uma atividade fisica de esforco moderado, respeitando
as restricbes médicas.

Por favor, assinale “sim” ou “nd0” as seguintes perguntas:
1) Alguma vez seu médico disse que vocé possui algum problema de coragéo e recomendou que
vocé so praticasse atividade fisica sob prescricao médica?
sim [1 nao

2) Vocé sente dor no peito causada pela pratica de atividade fisica?
sim [l ndo

3) Vocé sentiu dor no peito no ultimo més?
[J sim néao

4) Vocé tende a perder a consciéncia ou cair como resultado do treinamento?
sim [] ndo

5) Vocé tem algum problema ésseo ou muscular que poderia ser agravado com a pratica de
atividades fisicas?
sim [1 ndo

6) Seu médico ja recomendou o uso de medicamentos para controle de sua pressao arterial ou
condicao cardiovascular?
sim [1 ndo

7) Vocé tem consciéncia, através de sua propria experiéncia e/ou de aconselhamento médico, de
alguma outra razao fisica que impega a realizagao de atividades fisicas ?
sim [1 ndo

Gostaria de comentar algum outro problema de saude seja de ordem fisica ou psicolégica que impega
a sua participagéo na atividade proposta?
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Declaragao de Responsabilidade

Assumo a veracidade das informacdes prestadas no questionario “PAR Q” e afirmo estar liberado pelo
meu médico para participacdo em atividades como a descrita no TCLE.

Nome do participante: Data: [/

Responsavel: Leonardo Carvaho Caldas

Enderegco completo: Rua Quinze de Novembro, N° 485, Apt® 201, Bairro Praia da Costa, Vila
Velha/ES/Brasil, CEP: 29101-045; Fone: (27) 99980-3355. Email: leocaldas03@gmail.com

Prof Orientador: Prof. Dr. Lucas Gumaraes Ferreira.

Enderego institucional: Universidade Federal do Espirito Santo. Enderego institucional: Av.
Fernando Ferrari, 514 - Goiabeiras, Centro de Educacao Fisica e Desportos (CEFD) Vitéria/ES/Brasil,
Fone: (27) 4009-7882.

Participante de pesquisa Pesquisador
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ANEXO 3 - RECORDATORIO ALIMENTAR

Nome:

Dia 1 (segunda a sexta-feira) / Data:

Refeicao

Alimentos ingeridos

Medidas caseira

(Ex Café da manh¥)
(Ex Almogo)

(Ex Plio de gal)
(Ex Arroz)

1 unidade
2 colheres grandes

Café da manhii (ou
lanche da manh)

Almogo

Lanche da tarde

Jantar

Colaces
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ANEXO 4 - AVALIAGAO DO CONSUMO DE CAFEINA

NOME:

Alimento Porcgao Dias/Semana | Porgoes/Dia
Café 1 xicara

Cha 1 xicara

Achocolatado 1 copo

Chocolate 50g (1 barra peq.)

Coca-cola ou pepsi 1 lata

Energético 1 lata
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ANEXO 5 - PARECER DO COMITE DE ETICA

UFES - UNIVERSIDADE
{ et FEDERAL DO ESPIRITO .%pmm .
8" . SANTO- CAMPUS GOIABEIRA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Efeito da suplementagdo com cafeina sobre a dor muscular tardia induzida pelo
exercicio
Pesquisador: LUCAS GUIMARAES FERREIRA
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 60312516.1.0000.5542

Instituicdo Proponente: Centro de Educacio Fisica e Desportos da Universidade Federal do Espirito
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2 104 416

Apresentagdo do Projeto:

A dor muscular de inicio tardic (DMIT), tem como caracteristica o desconforto na musculatura esquelética
apos a realizacdo de exercicios fisicos, podendo demorar cerca de 8 horas para o seu aparecimento, com
pico de intensidade apods 24h a 72 horas. A queda de rendimento no desempenho de forca e poténcia esta
associada & DMIT e a utilizac8do de auxilios ergogénicos vem sendo investigada como estratégia de
atenuacio deste fendmeno. A cafeina & amplamente consumida em todo o mundo, seja em alimentos e
bebidas ou come suplemento nutricional esportive e possui acdes centrais e periféricas. A agdo antagonista
aos receptores de adenosina no sistema nervoso central destaca-se como principal mecanismo que leva a

melhoria do desempenho, ja que a adenosina esta relacionada com aumento da percepcéo dolorosa,

aumento da fadiga, aumento do sono, diminuigédo da atividade locomotora espontanea. Em atletas de alto
rendimento e individuos ativos, a aceleracio da recuperacio entre as sessbes de treino ou competices e a
diminuicdo da DMIT podem ser benéficas para o plano geral de treinamento. Com base nisso, o presente
estudo visa avaliar o efeito da suplementacio com cafeina sobre a dor muscular induzida pelo exercicio e
marcadores indiretos de dano muscular apés um protocelo de inducdo de DMIT.

Enderego: Av. Fernando Ferrari,514-Campus Universitario, Prédio Administrative do CCHMN

Bairro: Goiabeiras CEP: 29075910
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3145-9820 E-mail: cep.goiabeiras@gmail.com
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FUR UFES - UNIVERSIDADE
13;':‘*‘ ) FEDERAL DO ESPIRITO globafiorma

¥ . SANTO- CAMPUS GOIABEIRA

Continuagic do Parecer: 2.104.418

Objetivo da Pesquisa:
- O objetivo do presente estudo &€ avaliar o efeito da suplementacao de cafeina sobre marcadores indiretos

de dano muscular e desempenho de forca e poténcia apods protocolo de inducéo de DMIT.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

A suplementacio aguda de cafeina na dose que sera utilizada neste estudo { 5 mg/kg) ndo apresenta riscos
a salde, sendo bem tolerada e largamente utilizada na literatura (revisado por GRAHAM, 2001 e DAVIS;
GREEM, 2009). A realizac&o do exercicio no dinamdmetro isocinético & seguro, pois a maguina ndo permite
a realizacdo de actes além da amplitude de movimento determinada. A DMIT acomete somente os misculo
utilizados no exercicio e € algo costumeiro em primeiros dias de treinamento de atividades intensas. O
ambiente controlado do laboratério e a realizacdo da sessdo de familiarizacdo reduzirdo eventuais riscos.
Além disso, o participante tem garantia de pronto atendimento médico em caso de dano ou desconforto e de

indenizacdo, se necessario.
Beneficios:

Os resultados do presente estudo poderdo trazer beneficios diretos para atletas e praticantes de atividades
forca em seus freinamentos e competicdes. Caso confirmado o efeito da cafeina na atenuacgao da dor
muscular induzida pelo exercicio, esta podera ser uma importante estratégia para utilizagio em treinamento
e competicdes, visando melhor recuperacéo entre sessdes de treinamento e competicdes. Os atletas
participantes da pesquisa também receberdo um relatdrio de seu teste de desempenho e do consumo
alimentar & poderdo obter orientacdes pessoalmente com os pesquisadores, de forma a auxilid-los na
interpretacdo de tais testes e direcionamento para seus planos de treinamento e alimentacéo, de acordo
com os resultades obtidos.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta relevancia cientifica e social.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos:
= Adequado.

Enderego: Av. Fernando Ferrari, 514-Campus Universitario, Prédic Administrative do CCHN

Bairro: Goiabeiras CEP: 29.075-910
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3145-9820 E-mail: cep.goiabeiras@gmail.com
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UFES - UNIVERSIDADE
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Continuagao do Parecer: 2.104.418

2) Projeto de Pesquisa:

+ Adequado.

3) Termos de Consentimento Livre e Esclarecido:

- Adequado

&) Cronograma:

+ Adequado.

Recomendagoes:

Recomenda-se que o TCLE seja paginado seguindo a forma "Pagina 1 de X", "Pagina 2 de X", e assim por

diante.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mao ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por esse comité, estando autorizado a ser iniciado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS DO P 23092016 Aceito
do Projeto ROJETO 788851 pdf 14:25:57
TCLE / Termos de  |TCLE. pdf 23092016 |LUCAS GUIMARAES| Aceito
Assentimento / 14:24:03 FERREIRA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhadeRosto_pdf 20092016 |LUCAS GUIMARAES| Aceito

18:57:00 |FERREIRA
Projeto Detalhado PROJETO.pdf 20092016 |LUCAS GUIMARAES| Aceito

Enderego: Av. Fernando Ferrar,514-Campus Universitario, Prédic Administrative do CCHN

Bairro: Goiabeiras

UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27)3145-9820

CEP: 29075910

cep.goiabeiras@gmail.com
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/ Brochura PROJETO. pdf 18:49:35 |FERREIRA Aceito
Investigador

Declaracao de CartadeAnuencia.pdf 20/09/2016 |LUCAS GUIMARAES| Aceito
Instituicdo e 18:49:21 |FERREIRA

Infraestrutura

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

MNao

Enderego:
Bairro: Goiabeiras
UF: ES

VITORIA, 07 de Junho de 2017

Assinado por:

KALLINE PEREIRA AROEIRA

Municipio: VITORIA

Telefone:  (27)3145-9820

(Coordenador)
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E-mail:

Av. Fernando Ferrari,514-Campus Universitario, Prédio Administrativo do CCHN
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Abstract: The effect of caffeine on mitigating exercise-induced muscle damage (EIMD) is still poorly
understood, but it was hypothesized that caffeine could contribute to decreasing delayed onset
muscle soreness, attenuating temporary loss of strength, and reducing circulating levels of blood
markers of muscle damage. However, evidence is not conclusive and beneficial effects of caffeine
ingestion on EIMD are not always observed. Factors, such as the type of exercise that induces
muscle damage, supplementation protocol, and type of marker analyzed contribute to the differences
between the studies. To expand knowledge on the role of caffeine supplementation in EIMD, this
systematic review aimed to investigate the effect of caffeine supplementation on different markers of
muscle damage. Fourteen studies were included, evaluating the effect of caffeine on indirect muscle
damage markers, including blood markers (nine studies), pain perception (six studies), and MVC
maximal voluntary contraction force (four studies). It was observed in four studies that repeated
administration of caffeine between 24 and 72 h after muscle damage can attenuate the perception
of pain in magnitudes ranging from 3.9% to 26%. The use of a single dose of caffeine pre-exercise
(five studies) or post-exercise (one study) did not alter the circulating blood levels of creatine kinase
(CK). Caffeine supplementation appears to attenuate pain perception, but this does not appear to be
related to an attenuation of EIMD, per se. Furthermore, the effect of caffeine supplementation after
muscle damage on strength recovery remains inconclusive due to the low number of studies found

(four studies) and controversial results for both dynamic and isometric strength tests.

Keywords: ergogenic aids; recovery; lengthening contractions; muscle damage; delayed onset
muscle soreness

1. Introduction

Caffeine consumption has been used as an ergogenic aid to improve exercise perfor-
mance, as small but significant improvements were reported for long-duration aerobic
exercise [1,2] and improving strength, muscle endurance, and power [3-5]. The low cost,
easy acquisition, rapid absorption [6-8], and wealth of evidence supporting performance-
enhancing effects, have contributed to the popularity of caffeine use in sports [9], with
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evidence estimating three out of four elite athletes (74%) use caffeine as an ergogenic aid
before or during a sporting event [10].

In sports, even well-trained athletes could suffer from adverse effects caused by train-
ing sessions or competition, leading to muscle pain, temporary loss in muscle strength
production capability, and reduced range of motion, which might impair recovery and
sports performance [11=13]. In addition to improving sports performance, evidence also
points out that caffeine could also contribute to attenuating exercise-induced muscle dam-
age (EIMD) [14]. EIMD is characterized by physical damage to muscle fibers at the macro
and micro structural levels, involving the sarcomeres, cell membrane, and connective
tissue [15]. Eccentric muscle contractions are known to induce EIMD [16,17] but other
factors also seem to influence EIMD occurrence, such as exercise intensity [18], skeletal
muscle fiber type recruited during exercise [19], muscle contraction velocity [20], and joint
range of motion during exercise [21,22]. EIMD is manifested by temporary impairments in
muscle functioning, such as decreases in force production capacity, reductions in range of
motion, swelling of the affected limb, increased stiffness, and muscle pain [23,24].

It was demonstrated that caffeine ingestion results in attenuation of delayed-onset
muscle damage (DOMS) [25,26], attenuation of temporary loss of muscle [27] and reduction
in blood markers of muscle damage [28]. However, evidence is not conclusive and benefi-
cial effects of caffeine ingestion on EIMD are not always observed [29,30]. The differences
between studies may be related to several possible factors, such as timing of supplementa-
tion (pre or post the event causing muscle damage), duration of supplementation protocol
(e.g., acute versus chronic), and methods used for assessing muscle damage (e.g., pain
perception, loss of strength, and blood markers of injury). Several studies have investigated
the effect of caffeine using only one indirect marker of muscle damage, although it is
not clear whether caffeine has a direct effect on each of these markers or if there is an
interaction between them. For example, would decreases in pain perception with caffeine
supplementation also be related to lower strength losses and lower circulating levels of
creatine kinase after EIMD? Or do these effects happen independently?

Therefore, the objective of this literature systematic review is to expand the understand-
ing of the role of caffeine in mitigating the damage related to muscle damage, investigating
the mechanisms of action involved and how the different supplementation protocols can
interfere with its effects on EIMD attenuation or recovery. In our understanding, there are
two possibilities for caffeine’s actions on EIMD: (1) caffeine used before a muscle damage-
inducing protocol could result in less muscle damage; and /or (2) caffeine consumption
after induction of muscle damage could act to relieve symptoms, especially recovery in
contractile function after EIMD.

2. Materials and Methods
2.1. Experimental Approach to the Problem

A systematic review was conducted following the procedures outlined by the Cochrane
Handbook [31]. To guide the search, the following question was elaborated: Can caffeine
supplementation attenuate exercise-induced muscle damage? The electronic searches
included four recognized databases: PubMed, Scopus, Cochrane, and Bireme.

2.2. Procedure

The systematic literature search was performed using the following terms and Boolean
operators: “caffeine” AND “muscle damage” OR “exercise induced muscle damage” OR
“soreness” OR “delayed onset muscle soreness” OR “pain”. No restrictions on any language
or year of publication were applied, but only articles with abstracts in English were included.
The search was performed in January 2022. Inclusion criteria were studies with human
participants that investigated the effects of any form of caffeine ingestion on direct muscle
damage markers (e.g., using muscle biopsy or magnetic resonance imaging) and/or indirect
markers (changes in maximum isometric strength, muscle pain, changes in joint range
of motion, changes in muscle circumference indicating swelling and blood markers of
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muscle damage). Studies were excluded if they did not include a placebo condition for
comparison or combined caffeine with other nutritional supplements. Additionally, studies
using animal models were also excluded.

Following initial screening of the abstracts, two researchers independently screened
the study’s full texts against the inclusion criteria. Any disagreements were discussed and
resolved by consensus between both researchers. The literature search was performed in
the following sequence: (A) the studies were electronically saved for later reading and
evaluation; (B) initial screening was performed, abstracts were read, and those that did not
meet the inclusion criteria were excluded; (C) the abstracts containing sufficient information
described in the inclusion criteria and presented no reason for exclusion were archived for
later reading of the full text; (D) after reading the full text, the studies were included or
excluded according to the previous selection criteria; (E) after reading the full text from
each study, the reference lists were also searched for any additional articles that were not
found by our search strategy (Figure 1).

878 abstracts were found in database,
PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme.

961 abstracts excluded for the following
reason: Duplicates studies, animal mode!,
no muscle damage markers, caffeine
combined with other substances.

16 studies maintained after abstracts
reading and rapid assessment of full text.

Search the reference list of
archived articles ( n= 0).

Careful Reading of the 15 articles archived. I-J

1 study excluded:
Machado et al. (2008)

r

14 articles were included in the systematic
review.

Figure 1. Procedure for selection of the studies and decision-marking inclusion and exclusion.

2.3. Coding and Classifying Variables

The main coded categories of each included study were: (a) identification of the
studies (authors and year of publication); (b) characteristics of the sample (age, sex, level
of training); (c) caffeine consumption habits of the participants; (d) characteristics of
the methodological quality of the studies (randomization and blinding strategy, study
design, allocation concealment, intervention monitoring, loss to follow-up); (e) muscle
damage protocol; (f) caffeine supplementation protocol (dose administered and duration of
supplementation). The characteristics of the studies are shown in Table 1.
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Table 1. Characteristics of the studies and main results.

.. Caffeine . Muscle Dama Supplementation Findings
Study Training Status Sample Age Consiiplion Study Design Protocol 5 P]; (Caf x Pla)
. . o n = 30; _ 2 parallel groups . 2 daily doses for 4 days . .
Caldwell et al. [25] Recreational cyclists (25M: 5F) 46 +11 230 mg/day - Pla 164 km of cycling fter (8 doses of 3 mg/kg) JDOMS in Caffeine group 24 h after EIMD.
. . . 3 parallel groups pre-exercise TACK in Caffeine group; No difference
Cameron et al [32] Soccer athletes w2704 2631 Non described {Caf: Pla; Con) VDR + Yo-Yo IRT (1 dose of 5 mg/kg) between groups for CKMB and LDH.
- =20 M=2114+£11; Crossover Downhill running 24 h or 48 h post-exercise Trecovery of MVIC and | DOMS in Caffeine
Chen etal. [27] College athletes (10M; 10F)  F=204+12 <200 mg/wk (After 24 h) (30-min) (1 dose of 6 mg/kg) group 48 h after EIMD.
. . . 2 parallel groups 13 » 30 s sprint Pre-exercise TCK 24 and 48 h after EIMD in
Ferreira et al. [28] Physically active w200 52262 +72mg/day {Caf; Pla) standard bicydle (1 dose of 5 mg/kg) Placebo group.
. . . n=16 X Crossover Eccentric contraction Pre, 24 h post-exercise TMVDC in Caffeine group; No difference
Creenetal. [33] Physically active (8M; 8F) 245+43 Usual consumers {After 1 week) {Quadriceps) {2 doses of 6 mg/kg) between groups for DOMS and MVIC.
. . Pre, 24120 h i Colial )
Hurley et al. [34] Resistance-trained n=12M L1 Low consumers Crossover Eecentric ¢ tion post-exercise l[:?}h;?m the 2-3 da:‘;nm ;":HECKP-
{After 1 week) {Elbow flexors) {6 doses of 5 mg/kg) ference between group
- . n=735 . Crossover 6l-min walking and Pre-exercise .
Kazman et al. [35] MWon described (29M: 6F) 27248 Non described (After 1 week) S-thin step /squat (1 dose of 7.5 mg /kg) No difference between groups for CK.
Machado et al. [36] Soccer athletes n=15M 184 4 0.8 <100 mg/day P o s Fullbody strength D doeet oF L5 m/ke) No difference betweon groups for CK
. Crossover Wingate test Pre-exercise No difference between gm'l.-lps for CK, MDA,
Mahdavi et al. [37] Basketball athletes n=26F 2422 4 265 116.88 mg/day (After 1 week) {30-sec) (1 dose of 5 mg/kg) and TAC
. . } Pre, 24 hor48h . . R .
Maridakis et al. [30] Mo experience n=10F 3+ 16 55.1 & 309 mg/day Cross-over E“(“Q;"J‘:;:“’“:}h““ post-exercise 4DOMS ‘“C“H“'“"Sr‘fggr' ﬂ‘{;&ff““'““'
Streng ] (After 24 hor 48 h) P {2 doses of 5 mg/kg) between groups -
o - Cross-over Vertical jumps Pre-exercise Twvertical jump in Caffeine group; no
Ribeiro et al. [38] Handball athletes n = 6M 26429 6 mg/day (After 1 week) {4 sets of 30-sec) (1 dose of 6 mg/kg) ifference between groups for CK and LDH.
. Elite cross-country Cross-over Double poling 1 dose 1 Ttest performance, TCK, TDOMS in Caffeine
Stadheim et al. [39) skiers n=5M 00£10 <130 mg/day (After & days) ergomeber (10-min) (3 mg/kg or 45 mg/kg) groups (3 mg/kg—4.5 mg/kg)
Park et al. [29] o described n=13 %5+33 213 4 151 mg/da Cross-over Eecentric contraction 2448 h post-exercise No difference betw ; for MVIC
ark etal. 1= on (4M; 9F) - - mg/day {After 2 week) (Quadriceps) {2 doses of 6 mg/kg) nee SN groups :
. . n=15M . Cross-over Treadmill running 1 dose pre-exercise Mo difference between groups for CK, LDH,
Vimercatt et al. [40] Physically active W1 Non described {After 2 week) {60-rmin) {44 mg/kg or 5.5 mg /kg) ALT, and AST.

ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; Caf = caffeine Group; CK = creatine kinase; CKMB = creatine kinase MB isoform; DOMS = delayed onset muscle
soreness; EIMD = exercise-induced muscle damage; F = female; LDH = lactate dehydrogenase; M = male; MDA = malondialdehyde; MVDC = maximum voluntary dynamic contraction;
MVIC = maximum voluntary isometric contraction; n = sample size; Pla = placebo group; TAC = total antioxidant capacity; VDR = variable distance run protocol; YoYo IRT = Yo-Yo
intermittent recovery test; | = statistically significant decrease; 1 = statistically significant increase.
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Study quality was assessed according to the PEDro scale (https://pedro.org.au/
english/resources /pedro-scale/ (20 April 2022)). The PEDro scale has strong reliability and
validity [41-43] and has been widely used in other systematic reviews related to caffeine
supplementation [2,5,44—47]. The scale consists of a list of 11 items; for each individual
criterion of scientific methodology, studies receive a score of 1 when the criterion is clearly
met or 0 when that criterion is not adequately met. The first item (eligibility criteria)
does not receive a score because it is related to external validity and, therefore, does not
reflect the quality dimensions assessed by the PEDro scale. Thus, the total scores range
from 0 to 10. The criteria included in the Scale are criteria of: (1) eligibility criteria were
specified (no score); (2) subjects were randomly allocated to groups; (3) allocation was
concealed; (4) the groups were similar at baseline regarding the most important prognostic
indicators; (5) there was blinding of all subjects; (6) there was blinding of all therapists
who administered the therapy; (7) there was blinding of all assessors who measured at
least one key outcome; (8) measures of at least one key outcome were obtained from more
than 85% of the subjects initially allocated to groups; (9) all subjects for whom outcome
measures were available received the treatment or control condition as allocated or, where
this was not the case, data for at least one key outcome were analyzed by “intention to
treat”; (10) the results of between-group statistical comparisons are reported for at least one
key outcome; and (11) the study provides both point measures and measures of variability
for at least one key outcome. The PEDro score for each study is shown in Table 2.

Table 2. Assessment of the methodological quality of studies using the PEDro scale.

Criteria PEDro
Study * Score
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Caldwell et al. [25] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Cameron et al. [32] 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 8
Chen et al. [27] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Ferreira et al. [28] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Green et al. [33] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Hurley et al. [34] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Kazman et al. [35] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Machado et al. [36] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Mahdavi et al. [37] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Maridakis et al. [30] 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 9
Ribeiro et al. [38] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Stadheim et al. [39] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Park et al. [29] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Vimercatt et al. [40] 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10

Criteria 1* = the eligibility criterion is not scored for being related to external validity and, therefore, does not
reflect the quality dimensions assessed by the PEDro Scale.

3. Results
3.1. Studies Search and Selection Process

The initial search (PubMed, Scopus, Cochrane, and Bireme) resulted in 976 articles;
961 of them were excluded after reading the title and abstract for not meeting the in-
clusion criteria. The remaining 15 articles were included for full-text screening; 1 study
was excluded [48], as it was identified that another study [36] already included in this
review, presented analogous participants and results. Therefore, at the end of the search,
14 studies [25,27-30,32=40] were included in this systematic review (Figure 1).

3.2. Studies and Participant Characteristics

All data characteristics of the studies could be found in Table 1. The sample size of
each study ranged from 6 to 35 participants resulting in a total sample of 248 participants,
174 men (70%) and 74 women (30%); 127 participants (51%) were athletes from various
sports (soccer, handball, basketball, cycling, skiers), 51 participants (21%) were physically
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active, 12 participants (5%) had experience with resistance training, 10 participants (4%)
had no exercise experience, and 48 participants (19%) had no described training status.

There is no consensus on the classification of habitual caffeine consumption, but
Filip et al. [49] proposed a classification based on daily caffeine intake relative to body
weight (mg-kg_' -day"]. According to these authors, mild consumers ingest less than
3 mg-kg_],day_] of caffeine. Most of the studies included in the present review used
absolute doses when accessing caffeine daily consumption, so we established the daily
dose of 200 mg-da).r_1 as the limit between low/mild and moderate/high consumers,
which is close to the values proposed by Filip et al. [49] if we consider a 70 kg adult. Eight
studies [27,28,30,34,36=39] included participants with a history of low /mild caffeine con-
sumption (<200 mg/day) representing 117 participants (47%); however, in the study by
Hurley et al. [34], the participants’ mean caffeine consumption was not described. Three
studies [25,29,33] included moderate to high caffeine users (=200 mg/day) representing
59 participants (24%) and three studies [32,35,40] did not assess mean caffeine consump-
tion of participants, representing 72 participants (29%). Eleven studies (78.5%) used a
double-blind cross-over design. In nine of those studies, the washout period between
the caffeine/placebo condition was greater than 6 days and in two studies this period
was less than 48 h. The other three studies (21.5%) opted for a double-blind design with
parallel groups.

The protocol for inducing muscle damage was varied, ranging from exercises in isolated
muscle groups (e.g., quadriceps and elbow flexors) to multi-articular exercises involving the
whole body. Resistance exercise with eccentric muscle contraction for inducing muscle damage
was used by six studies [29,30,33,34,38,48], and eight other studies [25,27,28,32,35,37,39,40]
used a variety of test protocols including exercise on cyclergometer, treadmill running, stair
climbing, and sport-specific movements for soccer and skiing.

Caffeine dosage varied from 3 mg-kg™! to 7 mg-kg~!. Eight studies [28,32,35,37-40,45]
used a single dose 55 to 70 min prior to an EIMD protocol. One study [27] used a single
dose 24 h after the EIMD protocol and in five studies [25,29,30,33,34] caffeine was ingested
two or more times between 48 and 72 h after EIMD.

3.3. Methodological Quality of Studies

The PEDro scale was used to assess the methodological quality of the studies (Table 2)
and 12 studies (86%) received the maximum score (10 points). Work by Bassini-Cameron
etal. [32] study received 8 of 10 total points, not fulfilling the seventh criterion, since three
of the participants had been reassigned to the control group after protocol intervention for
not completing the task; and it also affects the eighth criterion, in which the reallocation
represented a loss of more than 85% allowed by this criterion. Maridakis et al. [30] scored
nine points for not meeting the third criterion of the PEDro scale. The reason is that, even
before caffeine treatment, the supposed caffeine treatment group already had a difference

in pain perception vs. placebo group.
3.4. Effect of Caffeine Supplementation on Indirect Markers of Muscle Damage

Six studies (43%) evaluated the effect of caffeine supplementation on delayed onset mus-
cle soreness (DOMS). Of these, four studies found that caffeine ingestion was able to reduce
pain perception between 24 and 48 h following the muscle damage protocol [25,27,30,34], one
study [33] found no significant difference between groups and one study [39] observed
higher DOMS in the caffeine group when compared to the placebo group. In total, nine
studies (64%) evaluated blood markers of muscle damage, two studies found higher circu-
lating levels of creatine kinase (CK) in the caffeine-supplemented groups [32,39], and one
study found the opposite result [28] with a higher circulating level of CK in the placebo
group. Most studies (six studies) found no significant difference between groups (caffeine
vs. placebo) for blood markers of muscle damage including CK, lactate dehydrogenase
(LDH), aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, and oxidative stress markers,
such as: malondialdehyde and total antioxidant capacity [34-38,40].
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Four studies evaluated the effects of caffeine supplementation on maximum voluntary
isometric contraction (MVIC) loss after EIMD. Chen et al. [27] observed that caffeine
ingestion resulted in an attenuation of MVIC loss 48 h after the EIMD protocol. However,
three other studies did not observe any difference between catfeine and placebo conditions
on MVIC recovery after EIMD [29,30,33].

4. Discussion

The current systematic review aimed to summarize the effects of acute caffeine in-
gestion on attenuation of muscle damage or improving recovery after EIMD. Studies
supplemented caffeine pre and/or post exercise-induced muscle damage protocol and
evaluated at least one muscle damage marker. Due to the complexity of measuring muscle
damage, studies have used a wide variety of direct and indirect markers [50,51]. Indirect
markers used in the included studies were force production capacity loss, reduced joint
range of motion, muscle swelling (increased limb circumference), DOMS, and blood mark-
ers (i.e., muscle damage, inflammation, and oxidative stress markers) [23,50,52]. Direct
methods for assessing muscle damage included muscle biopsy and magnetic resonance
imaging [51]. However, no studies included in the current review evaluated direct markers
of muscle damage. All fourteen studies included in the systematic review evaluated the
effects of caffeine on indirect markers of muscle damage. Nine studies included blood
markers, six studies used pain perception, and four studies evaluated muscle strength loss
after an EIMD protocol.

4.1. Muiscle Soreness

The most common symptom of muscle damage induced by eccentric contractions is
DOMS and it is also the most widely used injury marker in human studies [50,53,54]. It is
postulated that caffeine has an analgesic effect on DOMS due to its action on the central
nervous system [30,34,55]. Of six studies evaluating the effects of caffeine supplementation
on DOMS, four observed a lower pain perception in caffeine condition when compared
to placebo between 24 and 72 h after exercise. The magnitude of pain attenuation varied
according to the scale used. Caldwell et al. [25], for example, observed reductions of
1.3 points in the caffeine group 24 h after exercise using a 1-6 point pain perception scale,
which represents a reduction of 26%. In another study [34], pain in the caffeine group was
reduced by 0.9 points 48 h after exercise, using a 0~10 point scale (9%), and Chen et al. [27]
used a scale of 0=100 points and observed reductions of 11.2 points (11.2%) in the perception
of pain in the caffeine group 48 h after exercise. Maridakis et al. [30], using the same scale,
observed reductions of 3.9 points in the caffeine group 24 h after muscle damage induction
exercise. It is important to highlight that in the Maridakis et al. study, pain perception
analysis was performed while the participants were performing submaximal and maximum
isometric eccentric muscle actions, in contrast to other studies where pain perception was
accessed at rest or after exercise using muscle palpation.

Only two studies showed an absence or negative effect of caffeine on pain perception.
Stadheim et al. [39] investigated the effects of a single dose of caffeine followed by a 10-min
cross-country skiing exercise protocol on an ergometer. These authors observed that the
caffeine groups showed elevated pain perception after 24 h of the test simultaneously with
greater workload performed (longer distance covered) on the ergometer when compared
to the placebo group. Therefore, the higher pain perception may be related to the injury
caused by the greater effort during the ergometer test. Green et al. [33] evaluated pain
perception 24 h after eccentric contractions of the knee extensor muscles and the effects
of caffeine ingestion. The authors observed no significant differences in pain perception
after the exercise protocol between caffeine and placebo groups. In this study, participants
were regular caffeine consumers (although the exact daily caffeine intake was not reported),
which differ from the four other studies that observed a decrease in pain perception after
caffeine ingestion compared to placebo, using low caffeine consumers (daily caffeine
consumption lower than 230 mg—kg_l of body weight). Caffeine effect on habitual and
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non-habitual consumers remains under debate due to a limited number of studies and
controversial results [9].

Taken together, four out of five studies using caffeine supplementation after the
induction of EIMD showed decreases in pain perception after 24 to 72 h with magnitudes
ranging from 3.9% to 26% when compared to the placebo group. It is also important to note
that the peak in DOMS also occurred 48 to 72 h after EIMD [23,54,56]. Differences observed
in the magnitude of DOMS attenuation after caffeine supplementation may be related to
different exercise protocols, which could lead to different levels of muscle damage and due
to the complexity of cellular events associated with muscle damage and the interaction of
several chemical mediators after eccentric exercise capable of stimulating nociceptors.

It is proposed that DOMS is mainly caused by eccentric muscle contractions, which
might lead to tissue microdamage and stimulate the release of chemokines from dam-
aged myofibrils [15]. Chemokines enter the circulation and recruit inflammatory cells,
which infiltrate skeletal muscle and release chemical mediators, such as bradykinins and
prostaglandins. Bradykinins and prostaglandins act as signaling mechanisms by stimulat-
ing muscle fibers to synthesize neural growth factor (NGF) and glial derived neutrophil
factor (GDNF), which are capable of stimulating nociceptors IIT and IV [54,57,58]. The
bradykinins release can even occur in the absence of muscle cell damage and inflamma-
tion [58]. Alternatively, eccentric muscle contractions can cause high compressive forces
within the muscle spindle, generating microdamage in type II afferent neurons that are also
related to DOMS [59,60].

Another mechanism related to pain stimuli involves adenosine receptors. Those
receptors are mainly regulated by ATP metabolism [61]. Adenosine levels increase in
muscle and plasma during muscle contraction [62]. After eccentric exercise, the adenosine
receptor 1 (Al) gene expression also increases, reaching approximately six-fold in skeletal
muscle [63]. Al receptors are involved nociception and pain processing located in several
neural tissues, including the peripheral afferent nerves at the spinal dorsal horn level,
as well as central areas, such as the brain cortex, cerebellum, and hippocampus [64].
The analgesic effect of caffeine may be related to its action as a non-selective adenosine
antagonist blocking the pain perception, which is propagated from peripheral nerves to the
central nervous system [30,34,55].

4.2. Muscle Strength Assessment

Measurements of maximum voluntary contraction are considered the best method
to identify muscle damage, as it is directly related to the magnitude and change in the
temporal course that occurs after the injury [50]. Despite this, our review identified only
four studies (28%) that investigated the effects of caffeine on changes in MVIC after muscle
injury. Chen et al. [27] performed a downhill running protocol on a motorized treadmill
at 70% of VO2 max for 30 min with 10 male and 10 female athletes. Participants received
ab rng—kg_1 bodyweight of caffeine or placebo 24 or 48 h after the EIMD protocol. Knee
extensor MVIC, pain perception and blood CK levels were used as muscle injury markers.
As hypothesized, there were reductions in knee extensor MVIC 24 and 48 h after the exercise
protocol. Furthermore, caffeine-supplemented group also presented 10.2% of attenuation
in MVIC loss 48 h after EIMD when compared to placebo ingestion.

Green et al. [33] evaluated the effect of caffeine supplementation (6 mg-kg_l) under
two conditions: (a) muscle uninjured; (b) muscle injured. The sample consisted of eight
men and eight women. Muscle damage was assessed using the pain perception scale
(1-100 points) and two maximum strength tests using an isokinetic dynamometer: MVIC
and maximum voluntary dynamic contraction (MVDC). In the muscle injured condition,
muscle damage was induced by 100 eccentric quadriceps contractions and reassessed
24 h after exercise. As expected, in the muscle injured condition, reductions in strength
performance were observed in both tests. The caffeine group had a smaller reduction in
MVDC (—9.4%) when compared to the placebo group, but no difference was observed
in the MVIC test. Similarly, in the muscle uninjured condition, caffeine ingestion did not
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improve MVIC test, but MVDC was improved by 6.8%. These results suggest that caffeine
supplementation after an EIMD protocol results in the attenuation of dynamic strength loss
after EIMD and increases dynamic strength performance in no injured muscle. However,
isometric strength was not affected by caffeine supplementation in neither condition.

Another study [29] investigated the effect of caffeine supplementation (6 mg-kg"]
under two conditions, muscle uninjured and muscle injured. Participants performed
50 eccentric quadriceps contractions to induce muscle damage and MVIC was assessed
24 and 48 h after this protocol. MVIC performance was decreased during this period, but
no differences were observed between caffeine and placebo conditions. When no EIMD
was induced, caffeine resulted in a 10.4% improvement in MIVC performance and a 6.2%
increase in muscle activation compared to placebo. In contrast to Green et al. [33], this
study suggested that the positive effect of caffeine supplementation on MVIC only occurs
in muscle without EIMD.

Maridakis et al. [30] investigated the effect of pre- and post-exercise caffeine supple-
mentation (5 mg-kg~1), with a muscle damage induction protocol of 64 eccentric quadriceps
contractions, performed by 10 women with no experience in resistance training. Muscle
damage was assessed by pain perception (0-100 point scale) and quadriceps MVIC test per-
formed 24 and 48 h after exercise. A decrease in MVIC after EIMD was observed but with
no differences in strength and pain perception between caffeine and placebo conditions.

Taken together, the studies on the effect of caffeine on strength recovery after muscle
injury have conflicting results. Two studies observed positive effects of caffeine supplemen-
tation after muscle damage but used different strength assessment methods (MVIC [27]
or MVDC [33]). When analyzing the effect of caffeine ingestion after the EIMD protocol
(supplementation post-EIMD) using isometric strength testing, three studies indicate that
caffeine does not attenuate strength loss caused by muscle damage [29,30,33]. In the con-
dition of uninjured muscle (supplementation without EIMD), a larger set of studies has
observed that supplementation with caffeine enhances strength performance in different
types of dynamic tests (e.g., maximal or submaximal isokinetic, 1 RM, vertical jump) [65,66].

The mechanisms involved in the decrease of strength performance after muscle dam-
age seem to be related to impaired excitation—contraction coupling caused by disruptions
that occur in the sarcoplasmic reticulum, transverse tubules, and sarcolemma [67]. On the
other hand, caffeine could have positive effects on strength and power activities due to
increased recruitment of motor units and improved excitation—contraction coupling [33,62].
Studies using high doses of caffeine in skeletal muscle cells isolated from an animal model
observed direct effects, such as (1) increased calcium mobilization from the sarcoplasmic
reticulum; (2) greater direct sensitivity to calcium in skeletal muscle; (3) modifications in
Na+/K+ ATPase activity [68,69]. Caffeine concentrations used in cell culture studies are
considered toxic when extrapolated to human studies [27,62,70]. However, it was demon-
strated that micromolar concentrations of caffeine can result in a small but significant
enhancement in power output (3-6%) in isolated mouse skeletal muscles [65]. In humans,
blood caffeine concentrations reaches 10 to 70 uM after the ingestion of 3-9 mg-kg~! [71].
Based on the available data, the possibility of a direct effect of caffeine on skeletal muscle
(damaged or intact) with doses commonly used in studies employing human partici-
pants cannot be discarded. Therefore, a possible mechanism for the effects of caffeine
on the recovery of muscle function following EIMD is the attenuation of the impaired
excitation—contraction coupling after the muscle damage by its direct action on skeletal
muscle increasing calcium sensitivity, and also attenuating extracellular K* accumulation
due to increased Na* /K™ ATPase activity in skeletal muscle.

Another suggested mechanism is the effect of caffeine on the CNS reducing pain
perception (see topic Section 4.1). It is well accepted that nociceptive stimuli reduces
motor cortical excitability [27,72]. Chen et al. [27], for example, observed an inverse
correlation between muscle pain intensity and strength production capacity. In addition,
caffeine supplementation contributed to pain relief and strength recovery after muscle
injury. However, this evidence was not confirmed by other studies, such as Maridakis
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et al. [30]. After muscle damage, authors observed a reduction in pain perception in
individuals treated with caffeine; however, it was not enough to attenuate MVIC strength
losses. Green et al. [33] observed greater recovery of MVDC in the caffeine group, although
the pain perception was not different between the caffeine and placebo groups. Therefore, it
remains only speculative that pain may interfere with the ability to produce force and some
evidence suggests that damaged muscles could be fully active regardless of the muscle
pain existence [51,73].

4.3. Blood Markers of Muscle Damage

The presence of muscle proteins and enzyme fragments in the bloodstream is indicative
of muscle damage [51]. Muscle injury is characterized by damage to the extracellular matrix
resulting in loss of sarcoplasmic membrane integrity, allowing muscle proteins to leak from
the cell into the circulation, such as CK, hemoglobin, LDH, and several others [24,51,74].
Although several muscle proteins can be used as indirect injury markers, CK has received
more attention, once the magnitude of its increment is larger relative to other proteins and
the cost of the assay is comparatively lower [51]. For example, in this review, nine studies
that used blood markers, used at least CK as one of the markers of muscle damage.

However, despite being widely used in studies, the use of blood CK as an indirect
marker of muscle damage is controversial and is not necessarily related to the magnitude
of structural damage in skeletal muscle cells. For example, Fielding et al. [75] observed no
relationship between blood CK levels and Z-Band ultrastructural damage after eccentric
contractions of the quadriceps muscle. Additionally, the authors observed a greater in-
crease in CK in the group that received fluid and electrolytes replacement during exercise,
demonstrating that the hydration level can influence the CK response to the same exercise
protocol. In addition, other factors such as gender and age can also influence plasma CK
concentrations, as discussed by Baird et al. [76]. Therefore, the results of studies that used
blood markers of muscle damage, such as CK, should be interpreted with caution.

The effect of caffeine on markers of muscular damage in the bloodstream is still poorly
understood, and some studies suggest that it could increase the inflammatory response
due to its antagonistic action on adenosine receptors. By binding to A2A and A2B receptors
on immune system cells, adenosine inhibits their activity, reducing the inflammatory
cells infiltration and the pro-inflammatory cytokines expression [77]. Caffeine ingestion
could abrogate adenosine receptor signaling and increase the acute inflammatory response
contributing to increased muscle damage [32,77].

Nine studies investigated the effect of caffeine supplementation on muscle damage,
with eight studies using a single dose before the EIMD protocol, and only one study
providing caffeine on several moments after muscle damage induction [34]. In six studies,
no differences in circulating levels of CK or LDH were observed between caffeine and
placebo conditions (five with pre-EIMD supplementation and one post-EIMD). Only three
studies observed differences between conditions, all providing a single caffeine dose prior
to EIMD. Bassini-Cameron et al. [32] and Stadheim et al. [39] observed a higher CK level
in the caffeine group, while Ferreira et al. [28] observed the opposite. To induce muscle
damage, these last three studies used maximum effort exercise protocols (all-out type),
which do not allow equalizing the work volume between groups. Therefore, the circulating
CK level may be related to the greater work performance during the test and not to the
direct effect of supplementation in inducing muscle damage. For example, in the study of
Stadheim et al. [39], the highest CK levels in the caffeine groups were accompanied by the
greater volume of work performed by the caffeine group. The other two studies, Bassini-
Cameron et al. [32] and Ferreira et al. [28], did not report whether there was a difference
between groups for workload in the Yo-Yo test or in the repeated sprints test on the cycle
ergometer, respectively. Taken together, the research does not appear to demonstrate that
caffeine supplementation results in increased muscle damage after an exercise bout, but
due to a limited number of studies, future research is needed to better clarify this issue.
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However, caffeine may modulate the anti-inflammatory response. It was demonstrated
that acute supplementation of 6 mg-kg™! of caffeine before completing a 15 km race
improves the anti-inflammatory response indicated by increases in plasma levels of IL-
6 and IL-10 [78]. This finding is particularly interesting and could explain a possible
protective effect on injured skeletal muscle. The EIMD is divided into two phases, the first
characterized by the result of eccentric muscle actions causing damage to the muscle fiber
and cellular matrix. The second phase is characterized by activation of proteolytic pathways
mediated by Ca?*, migration of inflammatory cells to the injured site, and production of
reactive oxygen species that contribute to further increase muscle damage [24,56]. In a study
with an animal model, it was observed that attenuating the inflammatory process related
to the second phase of muscle damage with the use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs improves recovery from EIMD, with an attenuation of strength deficit following an
eccentric contraction protocol [79]. Therefore, future studies should investigate whether
caffeine could have similar anti-inflammatory effects and could contribute to reducing
secondary muscle damage.

4.4. Methodological Considerations

Based on the PEDro scale, 12 studies (86%) received the maximum score (10 points)
and only 2 studies (14%) received a score between 8 and 9 points; therefore, all included
studies, according to the scale, are classified as good or excellent [5,44].

Other important methodological issues affecting study results are highlighted in
Table 2, including participants’ average caffeine consumption history, type of study de-
sign, muscle damage induction protocol, and supplementation protocol. Regarding the
methodological design, 3 studies opted for a design with parallel groups (independent
samples) while the majority (11 studies) used a cross-over design (dependent samples). The
parallel-type design has some disadvantages, for example, it has been observed that subjects
undergoing the same muscle damage protocol respond differently. Lower responders re-
duce MVC test by 18.5%, while higher responders lose muscle MVC strength by 57.8% [23].
Individual variability has also been observed for the effect of caffeine supplementation on
performance [80]. Cross-over designs may be more useful to reduce individual variability
observed both related to muscle damage and caffeine.

For specific studies that used the cross-over design, the wash-out period between
the two conditions tested could also affect the results. Two of them used relatively short
intervals between conditions (caffeine or placebo) (between 24 and 48 h). Although the
caffeine effect had a short half-life (4 to 6 h), the duration of muscle damage effects could
last for several days [15,23,51]. The investigation of these two factors in a short period of
time could generate misleading results. For example, if the investigation of pain perception
in the caffeine condition was carried out 48 h after exercise and the followed placebo
experimental condition, without correct washout, it is possible that an increased pain
perception will not be directly related to the supplementation condition, but rather to the
pain perception evolution peak, which usually occurs between 48 and 72 h after muscle
damage. To avoid this, it would be necessary to ensure complete recovery of muscle injury
markers before subjecting them to a second condition.

Regarding the supplementation protocol, the dose used ranged from 3 to 7.5 mg/kg of
body weight, which corresponds to the dosage widely used in the literature with positive
effects on sports performance [9]. The majority, nine studies (64%) investigated the effect
of supplementation for a short period of time (<24 h after muscle injury), while only five
studies (36%) investigated the effect for a longer period than 48 h after muscle injury.
Considering that, the effects of muscle injury could last for longer periods (7 days), longer-
term studies in the monitoring of muscle injury markers should be recommended to
investigate the effect of caffeine on muscle recovery.

To avoid bias factors, the muscle damage induction protocol must also ensure the
volume and intensity equalization for both groups evaluated. Some studies used exercise
protocols that did not guarantee this equalization. Caldwell et al. [25] used a time trial
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as test; Bassini-Cameron et al. [32] tested the volunteers until fatigue, and some studies
performed a maximal effort test [28,37=39]. In all of these uncontrolled studies, there exist
the possibility of one of the groups exerting greater effort during the test than the other
group, leading to a further higher muscle injury level, masking the effect of supplementa-
tion on muscle recovery. In addition, five of those studies performed supplementation with
caffeine in the pre-exercise moment, which could contribute to higher performance of the
caffeine groups during the test and higher levels of muscle damage.

4.5. Limitations and Future Perspectives

In this systematic review, 14 studies were found that evaluated the effect of caffeine
on indirect muscle damage markers. It is worth mentioning that indirect muscle damage
markers present limitations and significant differences on magnitude and time course
responses among them [50,51]. Other limitations when using indirect markers include:
(1) although DOMS is often used as a marker of muscle damage, it can occur independently
of the EIMD, and may even manifest in the absence of muscle damage [58]. (2) The use of
blood activity of muscle enzymes to assess muscle damage is controversial. For example, it
has been observed that serum CK concentrations after muscle damage are not correlated
with other injury markers, such as muscle strength and DOMS [82] and, therefore, CK could
be more useful as a qualitative marker of skeletal muscle trauma rather than a quantitative
indicator of the extent of muscle damage [83]. (3) Maximum voluntary contraction peak
torque is considered the best method to assess EIMD [50], but was used in only four studies.
In addition, these studies presented controversial results possibly due to different strength
assessment methods used. Furthermore, it is unclear whether the effect of caffeine on
muscle strength recovery observed in some studies [27,33] was due to a protective effect
against muscle damage, involving as yet unknown mechanisms of action. Most likely,
caffeine ingestion results in strength loss attenuation following EIMD due to its ergogenic
effects as discussed herein. Therefore, future studies using direct and indirect markers
and different types of strength tests (isometric/dynamic) may contribute to understanding
the role of caffeine in the prevention of damage and in the recovery of symptoms related
to muscle damage. Another important consideration is related to the timing of caffeine
ingestion. It is possible to consider two hypotheses for caffeine supplementation (which
may even occur simultaneously). The first is that caffeine ingestion before an EIMD protocol
could attenuate the occurrence of muscle damage. Another hypothesis is that the use of
caffeine after a muscle damaging protocol could contribute to a better recovery from muscle
damage, improving contractile function. Further studies should specifically address these
issues to better understand the application of caffeine supplementation in EIMD.

Few studies investigated the effect of prolonged caffeine supplementation during
the muscle recovery phase. Ideally, a well-designed study would constantly follow-up
the groups throughout at least 7 days after the muscle injured, since the pain and blood
CK levels might peak between 48 and 72 h after the EIMD protocol. Furthermore, the
experiments might also need to account for the volume and intensity of the muscle damage
protocol and for this, the trial must be extremely well applied, ideally equalizing total work
performed during the muscle damage inducing exercise protocol.

The effects of chronic caffeine supplementation and its effects on EIMD and recovery
may also be an important area of focus for future. A study with rats demonstrated that
chronic caffeine supplementation (1 mg—mL_l diluted in tap water) for 30 days resulted in
lower blood CK activity, fewer damaged muscle cells, and a lower amount of inflammatory
cells in both sedentary and trained animals after the last exercise session [84]. Furthermore,
4 weeks of coffee consumption in mice prior to injury induced by cardiotoxin has been
shown to increase muscle regenerative capacity, which has been attributed to cell prolifera-
tion marker Ki67 and an increased quantity of embryonic myosin heavy chain, a marker of
immature myotubes [85]. Whilst the results of previous work are promising, they should be
interpreted with caution given that these findings have only been demonstrated in animal
models. In addition, coffee contains several other substances in addition to caffeine, such
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as chlorogenic acids, which may contribute the effects independent of caffeine. Moreover,
muscle damage was induced by cardiotoxin injection, which differs in magnitude of muscle
damage when compared to EIMD. Whether caffeine is able to acutely stimulate satellite
cells proliferation and assist in the regeneration process after EIMD is still a matter of
speculation and should be further investigated.

This review also highlights some methodological issues that should be considered in
future studies, such as better methodological control of the study quality by PEDro scale,
standardizing the caffeine treatment dose and, when possible, optimizing and opting for
the cross-over experimental design with a longer wash-out period, allowing a complete
reestablishment of the total body homeostasis between test conditions.

5. Conclusions

The present systematic review found 14 studies that evaluated the effect of caffeine on
indirect muscle damage markers, including blood markers, pain perception, and strength
performance. Of the nine studies using blood markers, six indicated that caffeine adminis-
tered pre (five studies) or post (one study) an EIMD protocol does not cause more muscle
damage, considering CK circulating levels, but this should be interpreted with caution
due to the limitations of using CK as a marker of muscle damage, as discussed herein.
Caffeine ingestion may result in lower pain perception (as shown in four of six studies
included in this systematic review). The effects of caffeine on muscle strength following
EIMD is still inconclusive, due to the limited number of studies and conflicting results. The
limited and controversial evidence prevents accurate conclusions regarding the effects of
acute caffeine consumption on the attenuation of muscle damage when used prior to an
EIMD protocol. Caffeine consumed following EIMD however may acutely relieve some
symptoms, attenuating pain perception and potentially increasing strength. Based on the
current review and on its well described ergogenic effects, caffeine supplementation may
be a valid strategy for athletes who need to recover between strenuous training sessions
or competitions.
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