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RESUMO 

O DMIE é um fenômeno comum ao realizar um exercício não habitual ou extenuante, 

caracterizado por danos físicos nas fibras musculares a nível macro e microestrutural, 

envolvendo os sarcômeros, a membrana celular e o tecido conjuntivo. O DMIE é 

caracterizado por diminuição temporária na capacidade de produção de força, 

redução da amplitude de movimento, inchaço do membro afetado, aumento da rigidez 

e dor muscular tardia. Estudos prévios demonstraram que a ingestão de cafeína 

atenua a dor muscular tardia, reduz a perda de força e reduz os níveis circulantes de 

marcadores sanguíneos de lesão muscular. No entanto, as evidências não são 

conclusivas e os efeitos benéficos da ingestão de cafeína no DMIE nem sempre são 

observados. As diferenças entre os estudos podem estar relacionadas a vários fatores 

possíveis, como o momento da suplementação (pré ou pós evento causador do dano 

muscular), duração do protocolo de suplementação (por exemplo, agudo versus 

crônico) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por exemplo, percepção da 

dor, perda de força e marcadores sanguíneos de lesão). Vários estudos investigaram 

o efeito da cafeína usando apenas um marcador indireto de dano muscular, embora 

não esteja claro se a cafeína tem efeito direto sobre cada um desses marcadores ou 

se há interação entre eles. Por exemplo, a diminuição da percepção da dor com a 

suplementação de cafeína também estaria relacionada a menores perdas de força e 

níveis circulantes de creatina quinase após 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: Introdução, material e 

métodos, resultados, discussão e conclusão. Para o primeiro estudo foi realizada uma 

revisão sistemática seguindo as etapas conforme proposta pelo Cochrane Handbook. 

A busca eletrônica 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 incluídos, avaliando o efeito da 

cafeína em marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores sanguíneos 

(nove estudos), percepção da dor (seis estudos) e força de contração voluntária 

máxima (quatro estudos). Foi observado em quatro estudos que a administração de 

doses repetidas de cafeína entre 24 h e 72 h após a lesão muscular pode atenuar a 



percepção de dor em magnitudes que variam de 3,9% a 26%. O uso de uma única 

dose de cafeína pré-exercício (cinco estudos) ou pós-exercício (um estudo) não 

alterou os níveis sanguíneos circulantes de creatina quinase (CK). A suplementação 

de cafeína contribui para atenuar a percepção da dor, mas isso não parece estar 

relacionado a uma atenuação do dano muscular em si. Além disso, o efeito da 

suplementação de cafeína após o dano muscular na recuperação da força permanece 

inconclusivo devido ao baixo número de estudos encontrados (quatro estudos) e 

resultados controversos para testes de força dinâmica e isométrica. O segundo estudo 

teve como objetivo de investigar o efeito da suplementação de cafeína no dano 

muscular induzido pelo exercício 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 cafeína e sem experiência prévia com treino de força nos últimos 3 meses. Foi 

utilizado um delineamento cruzado duplo cego com duração de 4 semanas, separados 

por 1 semana de whashout. Os sujeitos receberam doses de 6mg/kg de peso corporal 

de cafeína ou placebo ingeridos nos momentos: pré, pós exercício excêntrico, 24h, 

48h e 72h após o dano muscular. Utilizando a ANOVA fatorial Suplementação x 

Tempo (2x5) foram observadas reduções na força de contração voluntária máxima, 

perda de amplitude de movimento, aumento da dor muscular tardia e aumento da 

circunferência do membro exercitado que perduraram por 72h após o exercício 

excêntrico, além disso não foi observada diferença entre as condições cafeína e 

placebo. Esse estudo concluiu que a suplementação de cafeína não foi capaz de 

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

Palavras-chave: Ergogênicos; recuperação; contrações excêntricas; dano muscular; 

dor muscular de início 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. INTRODUÇÃO 

Atividades esportivas de modo geral envolvem diferentes tipos de contrações 

musculares. As contrações concêntricas ou isométricas prolongadas podem levar a 

fadiga momentânea, com diminuição da capacidade de produção de força, mas que 

são recuperadas rapidamente dentro de 1-2h. Porém, as contrações musculares 

excêntricas, principalmente quando não habituais, além da fadiga momentânea, 

podem levar a uma fraqueza muscular associada a outros sintomas como rigidez e 

dor muscular por vários dias. A razão para esses efeitos adicionais é que as 

contrações excêntricas podem gerar o dano muscular induzido pelo exercício (DMIE). 

(PROSKE; ALLEN, 2005) 

Um dos primeiros estudos a sugerir que as contrações excêntricas poderiam 

causar a lesão muscular é de 1902 (HOUGH, 1902). Nesse estudo os participantes 

realizaram uma tarefa de contrair repetidamente o dedo contra uma mola (fase 

concêntrica) seguida de um componente excêntrico durante o relaxamento. O autor 

observou que após algumas semanas de treinamento diário, a dor muscular não 

estava mais presente. No entanto, após um período de destreino de 6 meses, ao 

iniciar uma nova sessão de treino, a dor começou a se desenvolver algumas horas 

depois. No dia seguinte, a dor era mais intensa e o músculo estava mais fraco. O autor 

sugeriu que a dor da fadiga muscular momentânea era causada pelo acúmulo de 

metabólitos, enquanto a dor muscular tardia era causada por “algum tipo de ruptura 

dentro do músculo”.  

Na década de 80, foram publicados os primeiros estudos utilizando a técnica 

de biópsia muscular, confirmando que o exercício excêntrico em seres humanos era 

capaz de provocar alterações morfológicas no músculo esquelético caracterizado 

como dano muscular (FRIDÉN; SJÖSTRÖM; EKBLOM, 1981, 1983; NEWHAM et al., 

1983). No início dos anos 90 Morgan apresentou uma proposta para explicar porque 
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as contrações excêntricas eram as principais responsáveis 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 EXERCÍCIO 

Segundo Morgan, uma das principais explicações de porque as contrações 

excêntricas são as principais responsáveis pelo dano muscular está relacionada ao 

comportamento dos sarcômeros durante a fase excêntrica que poderia levar ao 

desarranjo do maquinário contrátil (MORGAN, 1990; MORGAN; ALLEN, 1999). O 

comportamento dos sarcômeros é diferente nos três tipos de contrações. Por 

exemplo, nas contrações isométricas são observadas pequenas reduções no 

comprimento dos sarcômeros, porém os componentes elásticos em série se estiram, 

fazendo com que o comprimento do músculo permaneça o mesmo (Figura 1, posição 

2). Na contração concêntrica os elementos elásticos também se estiram, porém os 

sarcômeros se encurtam em maior magnitude quando comparado ao alongamento 

dos elementos elásticos, como resultado o músculo tem seu comprimento reduzido 

(Figura 1, posição 3) (SILVERTHORN, 2017). Diferente das duas condições 

anteriores, nas contrações excêntricas os sarcômeros aumentam o seu comprimento, 

devido a tensão de resistência ser maior que a tensão gerada pelos filamentos 

contráteis (HABIBZADEH, 2018; SILVERTHORN, 2017). Além disso, esse 

alongamento dos sarcômeros pode ocorrer de maneira não uniforme, fazendo com 

que uma das bandas dos sarcômeros alongue-se mais que a outra metade do 

sarcômero, como observado na figura 2 (MORGAN; ALLEN, 1999; MORGAN, 1994; 

PROSKE, U.; MORGAN, 2001).   
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Figura 2 - Comportamento dos sarcômeros na contração excêntrica. (a) Arranjo 
normal próximo do comprimento ótimo para geração de tensão máxima. a = indica 

Figura 1 - Comportamento dos sarcômeros na contração muscular. A imagem 
1 representa o sarcômero em repouso, a imagem 2 representa o sarcômero em 
contração isométrica e a imagem 3 em contração concêntrica. (Adaptado de   
Silverthon 2017). 
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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 fixação), d = desmina 
representada pela linha tracejada. (b) Arranjo dos sarcômeros após 30% de 
estiramento. Os sarcômeros inferiores apresentam estiramento uniforme de 30%. Os 
sarcômeros superiores mostram um sarcômero fraco e hiperestirado à direita e um 
sarcômero forte sem estiramento à 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 sarcômero de gerar tensão é dependente da sobreposição 

entre os filamentos contráteis de actina e miosina (conforme determinado pela relação 

do comprimento-tensão dos sarcômeros). Cada sarcômero pode apresentar um 

comprimento ótimo específico para gerar tensão máxima fazendo com que alguns 

sarcômeros, de acordo com o comprimento atingido, possam oferecer mais 

resistência ao alongamento do que outros. Durante as contrações excêntricas alguns 

sarcômeros sofrem maior estiramentos do que outros, identificados como “sarcômeros 

mais fracos”, embora as causas sejam desconhecidas (ALLEN, 2001; MORGAN; 

ALLEN, 1999). Conforme o sarcômero se alonga para além do comprimento ótimo, a 

tensão gerada também diminui devido a uma diminuição da sobreposição dos 

filamentos de actina e miosina podendo inclusive ocorrer a interrupção completa na 

sobreposição dos miofilamentos (ALLEN, 2001; MORGAN; ALLEN, 1999; PROSKE; 

MORGAN, 2001). Quando a sobreposição dos miofilamentos é perdida, a tensão 

gerada é suportada apenas pelos elementos elásticos (exemplo da titina e desmina 

na figura 2) o que pode levar ao seu rompimento (ALLEN, 2001). Uma vez que um ou 

mais sarcômeros tenham sido rompidos, o dano pode se espalhar longitudinalmente 

para sarcômeros adjacentes na miofibrila e transversalmente para miofibrilas 

adjacentes (PROSKE; ALLEN, 2005). Quando isso acontece, diversas interrupções 

podem ser observadas em toda estrutura tridimensional da fibra muscular e 

espalhadas de forma aleatória, uma vez que sarcômeros mais “fracos” podem estar 

distribuídos por todo o músculo também de maneira aleatória. Danos musculares na 
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membrana do retículo sarcoplasmático, nos túbulos transversos e no sarcolema 

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

A segunda fase do dano muscular é caracterizada pela interrupção da 

homeostase do cálcio intracelular. Danos na membrana plasmática e no retículo 

sarcoplasmático permitem o influxo de cálcio para o citosol iniciando a ativação de 

vias proteolíticas e lipolíticas mediadas pelo cálcio, levando a uma maior degradação 

da membrana sarcoplasmática. Nessa fase também há uma maior migração de 

células inflamatórias (neutrófilos, mastócitos e macrófagos) para o tecido lesionado 

aumentando a produção de espécies reativas de oxigênio que contribuem com o dano 

muscular (BONGIOVANNI et al., 2020; HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008). Entre 

4 e 24 horas após a lesão muscular, macrófagos M1 pró-inflamatórios invadem o 

músculo secretando citocinas pró-inflamatórias, fagocitando o tecido danificado e 

iniciando a proliferação de mioblastos. Após 24 horas os macrófagos pró-inflamatórios 

são substituídos por macrófagos anti-inflamatórios e linfócitos CD8 e T regulatórios. 

Essas células secretam citocinas anti-inflamatórias, recrutam macrófagos M2 e 

estimulam a proliferação de mioblastos e a expansão do pool de células satélite. Essa 

coordenação entre processo inflamatório e anti-inflamatório quando eficiente permite 

a regeneração e restauração 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 recuperação pode ser superior a uma semana, 

sendo também observados interrupções miofibrilares em maior magnitude, massiva 

acumulação de leucócitos no espaço extracelular, resposta inflamatória exacerbada e 

necrose tecidual (PAULSEN et al., 2012).  Paulsen et al. (2012) propõem classificar o 

dano muscular em três níveis sendo eles: leve, moderado e severo. 

 1) Leve - Quando a redução da capacidade de produção de força é menor que 

20% e/ou o tempo de recuperação da força muscular é inferior a 48h após o exercício. 
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Como característica pouco ou nenhuma alteração histológica são observadas e 

medidas do nível circulante de CK é inferior a 1000 u/l.  

2) Moderado: Quando a perda da capacidade de produção de força fica entre 

20% a 50% e/ou o tempo de recuperação da força muscular leva de 2 a 7 dias após o 

exercício. Como característica são observadas alterações morfológicas como 

acúmulo de leucócitos e liberação de citocinas inflamatórias.  

3) Severo: Quando a perda da capacidade de produção de força é superior a 

50% e/ou o tempo de recuperação da força muscular é maior que 1 semana. Como 

característica são observadas alterações morfológicas exacerbadas como acúmulo de 

leucócitos, liberação e citocinas inflamatórias e necrose miofibrilar. O dano muscular 

é severo com nível circulante de CK superior a 10000 u/l.   
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1.2 MARCADORES DE LESÃO MUSCULAR 

Caracterizar o dano muscular a partir de marcadores diretos em seres humanos 

não é uma tarefa fácil e depende de técnicas invasivas como a biópsia muscular 

analisado em microscopia óptica ou eletrônica ou não invasivas de alto custo a partir 

de imagem, como a imagem de ressonância magnética (IRM), a tomografia 

computadorizada, ultrassonografia e cintilografia (CLARKSON; HUBAL, 2002; 

WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). A técnica de biópsia muscular depende da 

coleta de um pequeno fragmento do músculo o que torna a técnica limitada pois o 

dano muscular não ocorre de maneira uniforme em todo o músculo, o que poderia 

levar a uma super ou subestimação do dano (CLARKSON; HUBAL, 2002). 

As técnicas por imagem para mensurar o dano muscular também apresentam 

limitações quanto a sua interpretação. Por exemplo, Mair et al. (MAIR et al.,1992) 

Figura 3 – Esquema representativo dos mecanismos envolvidos no dano 
muscular induzido pelo exercício. O modelo de dano potencial pode ser resumido 
em duas fases gerais: uma fase inicial ou primária (lado esquerdo), desencadeada 
pelas contrações excêntricas, 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 sensíveis como as calpaínas 
levando à proteólise das proteínas citoesqueléticas. O dano muscular leva a 
alterações no acoplamento excitação-contração com importante papel na perda de 
força após as contrações excêntricas.  A fase secundária (lado direito) é caracterizada 
pela infiltração de neutrófilos nas fibras musculares danificadas, produção de espécies 
reativas de oxigênio, nitrogênio e degradação de restos celulares. Na fase inicial da 
inflamação os neutrófilos serão substituídos por macrófagos M1. Neutrófilos e 
macrófagos também expressam o TNF-α, que ativa a via ubiquitina-proteassoma que 
regula a proteólise. No estágio final da recuperação são observadas mudanças nos 
macrófagos M1 para M2 que estão associados à ativação de células satélites e a 
subsequente regeneração das fibras musculares. CK = creatina quinase; GDNF = 
Fator neutrófico derivado de células gliais; IL-1ᵦ, IL-6, IL-10 = Interleucinas; LDH = 
Lactato desidrogenase; Mb = Mioglobina; NGF = Fator de crescimento neural; TNF-α 
= Fator de necrose tumoral alfa. (Adaptado de Bongiovanni 2020). 
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investigaram a relação entre alterações na IRM com outros marcadores de lesão 

muscular (perda de força e níveis circulantes de CK, mioglobina e fragmentos da 

cadeia pesada da miosina) após as contrações excêntricas dos extensores do joelho. 

A IRM ponderada em T2 foi realizada nos dias 3, 6 e 9 dias após o exercício, sendo 

observados aumentos no sinal da IRM no dia 6 e que coincidiu com o pico da resposta 

da CK. Porém nesse período, o desempenho de força foi restabelecido e a dor 

muscular tardia dissipada.  Embora as técnicas por imagens sejam técnicas não 

invasiva ainda não está claro o que as alterações nas imagens indicam e parecem 

estar mais relacionado ao edema do que ao dano muscular (CLARKSON; HUBAL, 

2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999).   

Considerando as limitações relacionados às técnicas de biópsia e técnicas por 

imagem para investigar o fenômeno, diversos estudos têm 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 são: 1) função 

muscular com teste de força isométrica ou dinâmica e amplitude de movimento 

articular; 2) dor muscular de início tardio; 3) Marcadores sanguíneos de lesão tecidual 

como CK, LDH, mioglobina, miosina de cadeia pesada, troponina, aldolase, alanina 

aminotransferase (ALT) e asparato aminotransferase (AST), sendo esses dois últimos 

mais relacionados a lesão hepática; 3) Edema a partir da circunferência do membro 

afetado ou inflamação a partir marcadores sanguíneos como citocinas pró-

inflamatórias e acúmulo de leucócitos no músculo e 4) Marcadores de estresse 

oxidativo relacionados a oxidação de DNA, lipídeos, proteínas como proteínas 

carboniladas, tióis, F2 isoprostanos e malonaldeído (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 contração 

voluntária máxima são consideradas o melhor método para identificar o dano 

muscular, pois está diretamente relacionada à magnitude e a alteração no curso 

temporal que ocorre após a lesão (WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). O estudo 

de Damas et al. (2016) apresenta como os marcadores indiretos de lesão muscular 

se manifestam após a realização de 30 contrações excêntricas máximas dos flexores 

do cotovelo. Como observado na figura 4  a força de contração voluntária máxima 

isométrica apresenta pico de alterações nas primeiras horas após o exercício e com 

recuperação nos dias seguintes, enquanto que para outros marcadores o pico pode 

acontecer em diferentes momentos, como por exemplo a dor tardia (2-3 dias após), 

níveis plasmáticos de CK (4-5 dias após) e o inchaço (4-5 dias após) com picos de 

alterações vários dias após o evento que ocasionou a lesão muscular (DAMAS; 

NOSAKA; et al., 2016; PEAKE et al., 2017). 
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1.3 CAFEÍNA E DANO MUSCULAR 

O consumo de cafeína para a melhora do desempenho em exercício já é bem 

consolidado na literatura, com observações do efeito ergogênico em exercícios 

aeróbios de longa duração (DOHERTY; SMITH, 2004; SOUTHWARD; 

RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018), exercícios de força, resistência muscular e 

potência (GRGIC, 2018; GRGIC et al., 2018; WARREN et al., 2010). Características 

deste suplemento como o baixo custo, a fácil aquisição, rápida absorção (CHVASTA; 

COOKE, 1971; GRAHAM; SPRIET, 1995; MUMFORD et al., 1996) além de um 

conjunto de evidências apoiando os efeitos na melhora do desempenho, contribuíram 

para a popularidade do uso de cafeína nos esportes (GUEST, Nanci S et al., 2021), 

com evidências estimando que três em cada quatro atletas de elite (74%) usam 

cafeína como auxílio ergogênico antes ou durante um evento esportivo (DEL COSO; 

MUÑOZ; MUÑOZ-GUERRA, 2011).  

O DMIE é um fenômeno comum experimentado por iniciantes em exercícios de 

força a partir das contrações excêntricas não habituais, mas também pode se 

manifestar em atletas bem treinados com efeitos adversos causados por sessões de 

treinamento ou competição, levando a dores musculares, perda temporária da 

capacidade de produção de força e amplitude de movimento reduzida, o que pode 

prejudicar a recuperação e desempenho esportivo (KEANE et al., 2015; LEEDER et 

al., 2014; TWIST; ESTON, 2009). Diversas estratégias têm sido utilizadas para 

Figura 4 - Ilustração esquemática das mudanças em marcadores indiretos de 
dano muscular a partir de um protocolo excêntrico de 30 contrações máximas 
dos flexores do cotovelo. Os dados são retirados do trabalho de Damas et al. 2016. 
....= Torque de contração voluntária máxima dos flexores do cotovelo; . ... = Amplitude 
de movimento do cotovelo; .= Inchaço mensurado por circunferência do braço 
afetado;. .. = Dor muscular de início tardio; .... = creatina quinase. Adaptado de Peake 
et al. 2017.   
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acelerar a recuperação e atenuar os prejuízos associados ao dano muscular induzido 

pelo exercício incluindo as terapias manuais e elétricas, imersão em água fria ou 

quente, exercícios de baixa intensidade, fármacos e intervenções nutricionais 

(HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008).  

No contexto das estratégias nutricionais estudos na literatura apontam que a 

ingestão de cafeína resulta na atenuação da dor muscular de início tardio (DMIT) 

(CALDWELL et al., 2017; KIM; LEE, 2014), atenuação da perda temporária de força 

muscular (CHEN, Hou-Yu et al., 2019) e redução em marcadores sanguíneos de lesão 

muscular (FERREIRA et al., 2018). No entanto, as evidências não são conclusivas e 

os efeitos benéficos da ingestão de cafeína no DMIE nem sempre são observados 

(MARIDAKIS et al., 2007; PARK et al., 2008). As diferenças entre os estudos podem 

estar relacionadas a vários fatores possíveis, como tempo de suplementação (pré ou 

pós evento causador do dano muscular), duração do protocolo de suplementação (por 

exemplo, aguda versus crônica) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por 

exemplo, percepção de dor, perda temporária de força e marcadores sanguíneos de 

lesão). Vários estudos têm investigado o efeito da cafeína usando apenas um 

marcador indireto de dano muscular, embora não esteja claro se a cafeína tem um 

efeito direto em cada um desses marcadores ou se há uma interação entre eles. Por 

exemplo, diminuições na percepção de dor com a suplementação de cafeína também 

está relacionada a menor perda de força e menores níveis circulantes de creatina após 

o DMIE? Ou esses efeitos acontecem de forma independente? Portanto, o objetivo 

dessa tese é investigar o efeito da suplementação de cafeína sobre marcadores de 

dano muscular induzido pelo exercício. Em nosso entendimento, existem três 

possibilidades para as ações da cafeína no DMIE:  

1) A suplementação de cafeína usada após a indução de lesão muscular 

poderia atuar no alívio dos sintomas, principalmente na atenuação da dor e 

recuperação da função contrátil após o DMIE.  
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2) Devido ao efeito ergogênico da cafeína a suplementação antes de um 

protocolo de indução de dano muscular poderia aumentar o desempenho durante o 

exercício e em contrapartida ampliar o dano muscular.  

3) A suplementação de cafeína antes de um protocolo de indução de dano 

muscular quando o volume e intensidade são 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: introdução, material e métodos, resultados, 

discussão e conclusão.    
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2. ARTIGO 1 

Efeito da ingestão de cafeína em marcadores indiretos de dano 

muscular induzido pelo exercício: uma revisão sistemática de 

ensaios em humanos 

Leonardo Carvalho Caldas1, Rafael Barreira Salgueiro2, Neil David Clarke3, Jason 

Tallis3, Valerio Garrone Barauna1,4 e Lucas Guimaraes-Ferreira1,3 

 

1 Programa de Pós-Graduação em Educação Física, Centro de Educação Física e 

Desportos, Universidade Federal do Espírito Santo, Vitória, ES, Brasil;  

2 Departamento de Fisiologia e Biofísica, Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil. 

3 Centre for Sport, Exercise and Life Sciences, Coventry University, Coventry CV1 

5FB, UK.  

4 Programa de Pós-graduação em Ciências Fisiológicas, Centro de Ciências da 

Saúde, Universidade Federal do Espírito Santo. 

Resumo: O efeito da cafeína na atenuação do dano muscular induzido pelo exercício 

(DMIE) ainda é pouco conhecido, mas hipóteses indicam que a cafeína poderia 

contribuir para diminuir a dor muscular de início tardio, atenuar a perda temporária de 

força e reduzir os níveis circulantes de marcadores sanguíneos de dano muscular. No 

entanto, as evidências não são conclusivas e os efeitos benéficos da ingestão de 

cafeína no DMIE nem sempre são observadas. Fatores, como o tipo de exercício que 

induziu o dano muscular, protocolo de suplementação e tipo de marcador analisado 

contribuem para as diferenças entre os estudos. Para ampliar o conhecimento sobre 
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o papel da suplementação de cafeína no DMIE, esta revisão sistemática teve como 

objetivo investigar o efeito da suplementação de cafeína em diferentes marcadores de 

dano muscular. Quatorze estudos foram incluídos, avaliando o efeito da cafeína em 

marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores sanguíneos (nove 

estudos), percepção da dor (seis estudos) e força de contração voluntária máxima - 

CVM (quatro estudos). Foi observado em quatro estudos que a administração de 

doses repetidas de cafeína entre 24 e 72 h após a lesão muscular pode atenuar a 

percepção de dor em magnitudes que variam de 3,9% a 26%. O uso de uma única 

dose de cafeína pré-exercício (cinco estudos) ou pós-exercício (um estudo) não 

alterou os níveis sanguíneos circulantes de creatina quinase (CK). A suplementação 

de cafeína contribui para atenuar a percepção da dor, mas isso não parece estar 

relacionado a uma atenuação do dano muscular em si. Além disso, o efeito da 

suplementação de cafeína após o dano muscular na recuperação da força permanece 

inconclusivo devido ao baixo número de estudos encontrados (quatro estudos) e 

resultados controversos para testes de força dinâmica e isométrica.  

Palavra-chave: Ergogênicos; recuperação; contrações excêntricas; dano muscular; 

dor muscular de início tardio. 

 

2.1 INTRODUÇÃO 

O consumo de cafeína tem sido utilizado como auxílio ergogênico para 

melhorar do desempenho em exercício, pois pequenas, mas significativas, melhoras 

foram relatadas em exercícios aeróbicos de longa duração (DOHERTY; SMITH, 2004; 

SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018), exercícios de força, 

resistência muscular e potência (GRGIC, 2018; GRGIC et al., 2018; WARREN et al., 

2010). O baixo custo, fácil aquisição, rápida absorção (CHVASTA; COOKE, 1971; 

GRAHAM; SPRIET, 1995; MUMFORD et al., 1996) e a riqueza de evidências que 
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apoiando o efeito positivo na melhoria do desempenho contribuíram para a 

popularidade do uso de cafeína nos esportes (GUEST, Nanci S et al., 2021), com 

evidências estimando que três em cada quatro atletas de elite (74%) usam cafeína 

como auxílio ergogênico antes ou durante um evento esportivo (DEL COSO; MUÑOZ; 

MUÑOZ-GUERRA, 2011).  

No meio esportivo, mesmo atletas bem treinados podem sofrer efeitos adversos 

causados por sessões de treinamento ou competição, levando a dores musculares, 

perda temporária da capacidade de produção de força muscular e redução da 

amplitude de movimento, o que pode prejudicar a recuperação e o desempenho 

esportivo (KEANE et al., 2015; LEEDER et al., 2014; TWIST; ESTON, 2009). Além da 

melhora do desempenho esportivo, outras evidências apontam que a cafeína também 

poderia contribuir para atenuar o dano muscular induzido pelo exercício (DMIE) 

(HARTY et al., 2019). O DMIE é caracterizado por danos físicos as fibras musculares 

nos níveis macro e microestrutural, envolvendo os sarcômeros, membrana celular e 

tecido conjuntivo. Contrações musculares excêntricas são conhecidas por induzir 

DMIE (FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993; POKORA et al., 2014), mas outros 

fatores também parecem influenciar a ocorrência do DMIE, como intensidade do 

exercício (NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b), tipo de fibra muscular esquelética 

recrutada durante o exercício (VIJAYAN et al., 2001), velocidade de contração 

muscular (CHAPMAN et al., 2006) e amplitude de movimento articular durante o 

exercício (CHILD; SAXTON; DONNELLY, 1998; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001). O 

DMIE se manifesta por prejuízos temporários na função muscular, como diminuição 

da capacidade de produção de força, redução da amplitude de movimento, inchaço 

do membro afetado, aumento da rigidez e dor muscular (DAMAS; NOSAKA; et al., 

2016; HOWATSON; VAN SOMEREN, 2008). Já foi demonstrado que a ingestão de 

cafeína contribuiu para diminuição da dor muscular de início tardio (DMIT) 

(CALDWELL et al., 2017; KIM; LEE, 2014), atenuou a perda temporária de força 
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(CHEN, Hou-Yu et al., 2019) e reduziu os marcadores sanguíneos de lesão muscular 

(FERREIRA et al., 2018). No entanto, as evidências não são conclusivas e os efeitos 

benéficos da ingestão de cafeína no DMIE nem sempre são observados (MARIDAKIS 

et al., 2007; PARK et al., 2008).  

As diferenças entre os estudos podem estar relacionadas a vários fatores 

possíveis, como o momento da suplementação (pré ou pós evento causador do dano 

muscular), duração do protocolo de suplementação (por exemplo, agudo versus 

crônico) e métodos usados para avaliar o dano muscular (por exemplo, percepção da 

dor, perda de força e marcadores sanguíneos de lesão). Vários estudos investigaram 

o efeito da cafeína usando apenas um marcador indireto de dano muscular, embora 

não está claro se a cafeína tem efeito direto sobre cada um desses marcadores ou se 

há interação entre eles. Por exemplo, a diminuição da percepção da dor com a 

suplementação de cafeína também estaria relacionada a menores perdas de força e 

níveis circulantes de creatina quinase após DMIE? Ou esses efeitos acontecem de 

forma independente? 

Portanto, o objetivo desta revisão sistemática de literatura é ampliar a 

compreensão do papel da cafeína em atenuar os prejuízos relacionados ao dano 

muscular, investigando os mecanismos de ação envolvidos e como os diferentes 

protocolos de suplementação podem interferir em seus efeitos na atenuação ou 

recuperação do DMIE. Em nosso entendimento, existem duas possibilidades para as 

ações da cafeína no DMIE: (1) a cafeína usada antes de um protocolo de indução de 

dano muscular pode resultar em menos dano muscular; e/ou (2) o consumo de cafeína 

após a indução de lesão muscular poderia atuar no alívio dos sintomas, principalmente 

na recuperação da função contrátil após DMIE. 
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2.2 MÉTODOS 

2.2.1 Abordagem Experimental do Problema 

Utilizou-se uma revisão sistemática seguindo as etapas conforme proposta pelo 

Cochrane Handbook (HIGGINS; GREEN, 2006). Para ORIENTAR a busca, foi 

elaborada a seguinte questão: A suplementação de cafeína pode atenuar o dano 

muscular induzido pelo exercício? As buscas eletrônicas incluíram quatro bases de 

dados reconhecidas: PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme. 

2.2.2 Procedimentos 

A busca sistemática 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”. Não foram 

aplicadas restrições de idioma ou ano de publicação, mas apenas artigos com 

resumos em inglês foram incluídos. A busca foi realizada entre dezembro de 2020 até 

janeiro de 2022. Os critérios de inclusão foram estudos com seres humanos que 

investigaram os efeitos de qualquer forma de ingestão de cafeína em marcadores 

diretos de dano muscular (por exemplo, usando biópsia muscular ou ressonância 

magnética) e/ou marcadores indiretos (alterações no valor máximo força isométrica, 

dor muscular, alterações na amplitude de movimento articular, alterações na 

circunferência muscular indicando inchaço e marcadores sanguíneos de dano 

muscular). Os estudos foram excluídos se não incluíssem uma condição placebo para 

comparação ou quando a suplementação de cafeína foi combinada com outros 

suplementos nutricionais não sendo possível distinguir se o efeito era exclusivamente 

da cafeína. Além disso, estudos usando modelos animais também foram excluídos. 

Após a triagem inicial dos resumos, dois pesquisadores examinaram 

independentemente os textos completos do estudo de acordo com os critérios de 
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inclusão. Quaisquer discordâncias foram discutidas e resolvidas por consenso entre 

os dois pesquisadores. A busca na literatura foi realizada na seguinte sequência: (A) 

os estudos foram salvos eletronicamente para posterior leitura e avaliação; (B) foi feita 

a triagem inicial, os resumos foram lidos e os que não atenderam aos critérios de 

inclusão foram excluídos; (C) os resumos que continham informações suficientes 

descritas nos critérios de inclusão e não apresentavam motivo de exclusão foram 

arquivados para posterior leitura do texto completo; (D) após a leitura do texto 

completo, os estudos foram incluídos ou excluídos de acordo com os critérios de 

seleção anteriores; (E) após a leitura do texto completo de cada estudo, as listas de 

referências também foram pesquisadas para quaisquer artigos adicionais que não 

foram encontrados por nossa estratégia de busca (Figura 1). 

2.2.3 Codificando e classificando variáveis 

As principais categorias codificadas de cada estudo incluído foram: a) 

Identificação dos estudos (autores e ano de publicação); b) Características da 

qualidade metodológica dos estudos (estratégia de randomização e mascaramento, 

desenho do estudo, ocultação de alocação, monitoramento da intervenção, perda de 

acompanhamento); c) Característica da amostra (idade, sexo, nível de treinamento); 

d) Hábito de consumo de cafeína dos participantes; e) Tipo de controle alimentar; f) 

Protocolo de dano muscular ; g)  Músculo e/ou região avaliado; h) Protocolo de 

suplementação de cafeína (dose administrada e duração da suplementação). As 

características dos estudos estão 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 revisões sistemáticas 

relacionadas à suplementação de cafeína (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 científica, os estudos recebem uma pontuação de 1 quando o critério é 

claramente atendido, ou 0 quando esse critério não é atendido adequadamente. O 

primeiro item (critério de elegibilidade) não recebe pontuação por estar relacionado à 

validade externa e, portanto, não reflete as dimensões de qualidade avaliadas pela 

Escala PEDro. Como tal, as pontuações totais variam de 0 a 10. Os critérios incluídos 

na Escala são: critérios de: 1. Elegibilidade (sem pontuação), 2. Alocação aleatória, 3. 

Alocação oculta, 4. Acompanhamento, 5. Comparabilidade de linha de base, 6. 

Sujeitos cegos, 7. Terapeutas cegos, 8. Avaliadores cegos, 9. Intenção de tratar, 10. 

Análise entre grupos e 11. Medidas pontuais e de variabilidade. A pontuação PEDro 

para cada estudo é apresentada na tabela 2. 
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Figura 1 - Procedimento para seleção dos estudos e tomada de decisão para inclusão 
e/ou exclusão do estudo. 
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Tabela 1 - Características dos estudos e principais resultados. 



 

40 

 

 

 

 

Tabela 2 - Avaliação da qualidade metodológica dos estudos utilizando a escala PEDro. 
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2.3 RESULTADOS 

2.3.1 Processo de pesquisa e seleção de estudos 

A busca inicial (PubMed, Scopus, Cochrane e Bireme) resultou em 976 artigos; 

961 deles foram excluídos após a leitura do título e resumo por não atenderem aos 

critérios de inclusão. Os 15 artigos restantes foram incluídos para triagem de texto 

completo; 1 estudo foi excluído (MACHADO et al., 2008), pois foi identificado que outro 

estudo (MACHADO et al., 2010) já incluído nesta revisão, apresentou participantes e 

resultados semelhantes. Portanto, ao final da busca, 14 estudos foram incluídos nesta 

revisão sistemática, 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 Características dos estudos e dos sujeitos 

Todas as características 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 experiência com treinamento de 

força, 10 participantes (4%) não tinham experiência em exercícios e 48 participantes 

(19%) não tinham status de treinamento descrito. 

Não há consenso sobre a classificação do consumo habitual de cafeína, mas 

Filip et al. [49] propuseram uma classificação baseada na ingestão diária de cafeína 

em relação ao peso corporal (mg/kg/dia). Segundo esses autores, consumidores leves 
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ingerem menos de 3 mg/kg/dia de cafeína. A maioria dos estudos incluídos na 

presente revisão utilizou doses absolutas ao acessar o consumo diário de cafeína, por 

isso estabelecemos a dose diária 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) incluíram participantes com histórico de consumo baixo/leve 

de cafeína (<200 mg/dia) representando 117 participantes (47%); entretanto, no 

estudo de Hurley et al. (2013) o consumo médio de cafeína dos participantes não foi 

descrito. Três estudos (CALDWELL et al., 2017; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; 

PARK et al., 2008) incluíram usuários moderados a altos de cafeína (>200 mg/dia) 

representando 59 participantes (24%) e três estudos (BASSINI-CAMERON et al., 

2007; KAZMAN et al., 2020; VIMERCATTI et al., 2008) não avaliaram o consumo 

médio de cafeína dos participantes, representando 72 participantes (29%). Onze 

estudos (78,5%) usaram um desenho cruzado duplo-cego. Em nove desses estudos, 

o período de washout entre a condição cafeína/placebo foi superior a 6 dias e em dois 

estudos esse período foi inferior a 48 h. Os outros três estudos (21,5%) optaram por 

um desenho duplo-cego com grupos paralelos.  

O protocolo para indução de dano muscular foi diversificado, incluindo desde 

exercícios em grupos musculares isolados (por exemplo, quadríceps e flexores de 

cotovelo) até exercícios multiarticulares envolvendo todo o corpo. O exercício força 

com contração muscular excêntrica para indução 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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et al., 2012; STADHEIM et al., 2014; VIMERCATTI et al., 2008) usaram uma variedade 

de protocolos de teste, incluindo exercícios em cicloergômetro, corrida em esteira, 

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

A dosagem de cafeína 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 única 55 a 70 min antes de um 

protocolo de DMIE. Um estudo (CHEN et al., 2019) utilizou uma dose única 24 h após 

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 cafeína foi ingerida duas ou mais vezes entre 48 e 72h após o DMIE. 

2.3.3 Qualidade metodológica dos estudos 

A escala PEDro foi utilizada para avaliar a qualidade metodológica dos estudos 

(Tabela 2) e 12 estudos (86%) receberam a pontuação máxima (10 pontos). Trabalho 

de Bassini-Cameron et al. (2007) estudo recebeu 8 de 10 pontos totais, não cumprindo 

o sétimo critério, uma vez que três dos participantes foram transferidos para o grupo 

controle após a intervenção do protocolo por não completarem a tarefa; e afeta o 

oitavo critério, em que a realocação representou uma perda de mais de 85% permitida 

por este critério. Maridakis et al. (2007) pontuaram nove pontos por não atenderem ao 

terceiro critério da escala PEDro. A razão é que, mesmo antes do tratamento com 

cafeína, o suposto grupo de tratamento com cafeína já apresentava diferença na 

percepção da dor em relação ao grupo placebo. 

2.3.4 Efeito da suplementação de cafeína em marcadores de dano muscular 

Seis estudos (43%) avaliaram o efeito da suplementação de cafeína na dor 

muscular de início tardio (DMIT). Destes, quatro estudos constataram que a ingestão 
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de cafeína foi capaz de reduzir a percepção da dor entre 24h e 48h seguindo o 

protocolo de lesão 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) não encontrou diferença significativa entre os grupos e um 

estudo (STADHEIM et al., 2014) observaram maior DMIT no grupo cafeína quando 

comparado ao grupo placebo. No total, nove estudos (64%) avaliaram marcadores 

sanguíneos de dano muscular, dois estudos encontraram níveis circulantes mais 

elevados de creatina quinase (CK) nos grupos suplementados com cafeína (BASSINI-

CAMERON et al., 2007; STADHEIM et al., 2014) e um estudo encontrou o resultado 

oposto (FERREIRA et al., 2018) com maior nível circulante de CK no grupo placebo. 

A maioria dos estudos (seis estudos) não encontrou diferença significativa entre os 

grupos (cafeína versus placebo) para marcadores sanguíneos de dano muscular, 

incluindo CK, lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase, alanina 

aminotransferase e marcadores de estresse oxidativo, como: malondialdeído 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 suplementação de cafeína na perda de 

contração isométrica voluntária máxima (CIVM) após DMIE. Chen et al. (2019) 

observaram que a ingestão de cafeína resultou em uma atenuação da perda de CIVM 

48 h após o protocolo de DMIE. No entanto, três outros estudos não observaram 

nenhuma diferença entre as condições de cafeína e placebo na recuperação da CIVM 

após DMIE (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007; PARK et 

al., 2008). 
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2.4 DISCUSSÃO 

A presente revisão sistemática teve como objetivo resumir os efeitos da 

ingestão aguda de cafeína na atenuação do dano muscular ou na melhora da 

recuperação após DMIE. Essa revisão incluiu estudos com suplementação de cafeína 

pré e/ou pós protocolo para indução do dano muscular e avaliaram pelo menos um 

marcador de lesão muscular. Devido à complexidade de medir o dano muscular, 

estudos têm utilizado uma grande variedade de marcadores diretos e indiretos 

(CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Os 

marcadores indiretos mais amplamente utilizados na literatura são a perda da 

capacidade de produção de força, redução da amplitude de movimento articular, 

inchaço muscular (aumento da circunferência do membro), DMIT e marcadores 

sanguíneos (ou seja, danos musculares, inflamação 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 biópsia muscular e ressonância magnética (CLARKSON; HUBAL, 

2002). No entanto, nenhum estudo incluído na revisão atual avaliou marcadores 

diretos de dano muscular. Todos os quatorze estudos incluídos na revisão sistemática 

avaliaram os efeitos da cafeína em marcadores indiretos de dano muscular. Nove 

estudos incluíram marcadores sanguíneos, seis estudos usaram a percepção da dor 

e quatro estudos avaliaram a perda de força muscular após um protocolo de DMIE. 

2.4.1 Dor muscular 

O sintoma mais comum do DMIE é a DMIT e também é o marcador de lesão 

mais utilizado em estudos humanos (HODY et al., 2019; PAULSEN et al., 2012; 

WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Postula-se que a cafeína tenha efeito 

analgésico sobre DMIT devido à sua ação 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 suplementação de cafeína na DMIT, quatro 

observaram menor percepção de dor na condição cafeína quando comparado ao 

placebo entre 24h e 72h após o exercício. A magnitude da atenuação da dor variou 

de acordo com a escala utilizada. Caldwell et al. (2017), por exemplo, observaram 

reduções de 1,3 pontos no grupo cafeína 24h após o exercício usando uma escala de 

percepção de dor de 1 a 6 pontos, o que representa uma redução de 26%. Em outro 

estudo (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013), a dor no grupo cafeína foi reduzida em 

0,9 pontos 48h após o exercício, usando uma escala de 0 a 10 pontos (9%), e Chen 

et al. (2019) usaram uma escala de 0 a 100 pontos e observaram reduções de 11,2 

pontos (11,2%) na percepção da dor no grupo cafeína 48 h após o exercício. Maridakis 

et al (2007), utilizando a mesma escala, observaram reduções de 3,9 pontos no grupo 

cafeína 24h após o exercício de indução do dano muscular. É importante destacar que 

no estudo de Maridakis et al., a análise da percepção da dor foi realizada enquanto os 

participantes realizavam ações musculares excêntricas isométricas submáximas e 

máximas, em contraste com outros estudos em que a percepção da dor foi avaliada 

em repouso ou após o exercício por meio da palpação muscular. 

Apenas dois estudos mostraram ausência ou efeito negativo da cafeína na 

percepção da dor. Stadheim et al. (2014) investigaram os efeitos de uma dose única 

de cafeína seguida de um protocolo de exercício de esqui cross-country de 10 minutos 

em um ergômetro. Esses autores observaram que os grupos cafeína apresentaram 

percepção de dor mais elevada 24h após o teste no ergômetro e simultaneamente 

realizaram uma maior carga de trabalho (maior distância percorrida) quando 

comparado ao grupo placebo. Portanto, a maior percepção da dor pode estar 

relacionada à lesão causada pelo maior esforço durante o teste ergométrico. Green 

et al. (2018) avaliaram o efeito da ingestão de cafeína na percepção da dor 24h após 

a realização de contrações excêntricas dos músculos extensores do joelho. Os 

autores não observaram diferenças significativas na percepção da dor após o 
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protocolo de exercícios entre os grupos cafeína e placebo. Neste estudo, os 

participantes eram consumidores regulares de cafeína (embora a ingestão diária exata 

de cafeína não tenha sido relatada), o que difere dos outros quatro estudos que 

observaram uma diminuição na percepção da dor após a ingestão de cafeína em 

comparação ao placebo, usando baixos consumidores de cafeína (consumo diário de 

cafeína inferior a 230 mg/kg de peso corporal). O efeito da cafeína em consumidores 

habituais e não habituais permanece em debate devido a um número limitado de 

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

Em conjunto, quatro de cinco estudos usando suplementação de cafeína após 

a indução do DMIE mostraram diminuição da percepção da dor após 24h a 72h com 

magnitudes variando de 3,9% a 26% quando comparado ao grupo placebo. Também 

é importante notar que o pico na DMIT é esperado para ocorrer entre 48h a 72h após 

DMIE (BONGIOVANNI et al., 2020; DAMAS; NOSAKA; et al., 2016; HODY et al., 

2019). As diferenças observadas na magnitude da atenuação da DMIT após a 

suplementação de cafeína podem estar relacionadas a diferentes protocolos de 

exercício, o que pode levar a diferentes níveis de dano muscular e devido à 

complexidade dos eventos celulares associados ao dano muscular e à interação de 

vários mediadores químicos após o exercício excêntrico capaz de estimular 

nociceptores.  

Propõe-se que a DMIT seja causada principalmente por contrações musculares 

excêntricas, que podem levar a microlesões teciduais e estimular a liberação de 

quimiocinas das miofibrilas danificadas (HYLDAHL; HUBAL, 2014). As quimiocinas 

entram na circulação e recrutam células inflamatórias, que se infiltram no músculo 

esquelético e liberam mediadores químicos, como bradicininas e prostaglandinas. As 

bradicininas e as prostaglandinas atuam como mecanismos de sinalização, 

estimulando as fibras musculares a sintetizar o fator de crescimento neural (NGF) e o 

fator neutrófilo derivado da glia (GDNF), que são capazes de estimular os 
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nociceptores III e IV (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003; HODY et al., 2019; 

MIZUMURA; TAGUCHI, 2016). A liberação de bradicininas pode ocorrer mesmo na 

ausência de lesão e inflamação das células musculares (MIZUMURA; TAGUCHI, 

2016). Alternativamente, contrações musculares excêntricas podem causar altas 

forças compressivas dentro do fuso muscular, gerando micro danos em neurônios 

aferentes do tipo II que também estão relacionados ao DMIT (SONKODI, Balázs, 

2021; SONKODI, Balazs; BERKES; KOLTAI, 2020). 

Outro mecanismo relacionado ao estímulo doloroso envolve os receptores de 

adenosina. Esses receptores são regulados principalmente pelo metabolismo do ATP 

(LATINI; PEDATA, 2001). Os níveis de adenosina aumentam no músculo e no plasma 

durante a contração muscular (DAVIS, J. Mark et al., 2003). Após o exercício 

excêntrico, a expressão do gene do receptor de adenosina 1 (A1) também aumenta 

cerca de seis vezes no músculo esquelético (CHEN, Yi-Wen et al., 2003). Os 

receptores A1 estão envolvidos na nocicepção e no processamento da dor localizados 

em vários tecidos neurais, incluindo os nervos aferentes periféricos ao nível do corno 

dorsal espinhal, bem como áreas centrais, como o córtex cerebral, cerebelo e 

hipocampo. O efeito analgésico da cafeína pode estar relacionado à sua ação como 

antagonista não seletivo da adenosina, bloqueando a percepção 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 Avaliação da força muscular 

As medidas de contração voluntária máxima são consideradas o melhor 

método para identificar o dano muscular, pois está diretamente relacionado à 

magnitude e mudança no curso temporal que ocorre após a lesão (WARREN; LOWE; 

ARMSTRONG, 1999). Apesar disso, nossa revisão identificou apenas quatro estudos 

(28%) que investigaram os efeitos da cafeína nas alterações da CIVM após lesão 
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muscular. Chen et al. (2019) realizaram um protocolo de corrida em declive em esteira 

motorizada a 70% do VO2 máx por 30min com 10 atletas do sexo masculino e 10 do 

sexo feminino. Os participantes receberam 6 mg/kg de peso corporal de cafeína ou 

placebo 24h ou 48h após o protocolo de DMIE. A CIVM do extensor do joelho, a 

percepção da dor e os níveis de CK no sangue foram utilizados como marcadores de 

lesão muscular. Como esperado, houve reduções na CIVM extensora do joelho 24h e 

48h após o protocolo de exercício. Além disso, o grupo suplementado com cafeína 

também apresentou 10,2% de atenuação na perda de CIVM 48h após DMIE quando 

comparado ao placebo. 

Green et al. (2018) avaliaram o efeito da suplementação de cafeína (6 mg/kg) 

sob duas condições: (a) músculo não lesionado; (b) músculo lesionado. A amostra foi 

composta por oito homens e oito mulheres. O dano muscular foi avaliado usando a 

escala de percepção da dor (1–100 pontos) e dois testes de força máxima com 

dinamômetro isocinético: CIVM e contração dinâmica voluntária máxima (CDVM). Na 

condição de lesão muscular, o dano muscular foi induzido por 100 contrações 

excêntricas do quadríceps e reavaliado 24h após o exercício. Como esperado, na 

condição de lesão muscular, foram observadas reduções no desempenho de força em 

ambos os testes. O grupo cafeína teve menor redução no CDVM (-9,4%) quando 

comparado ao grupo placebo, mas não foi observada diferença no teste CIVM. Da 

mesma forma, na condição sem lesão muscular, a ingestão de cafeína não melhorou 

o teste CIVM, mas a CDVM foi melhorada em 6,8%. Esses resultados sugerem que a 

suplementação de cafeína após um protocolo de dano muscular resulta na atenuação 

da perda de força dinâmica após o DMIE e aumenta o desempenho de força dinâmica 

na condição de músculo não lesionado. No entanto, a força isométrica não foi afetada 

pela suplementação de cafeína em nenhuma das condições. 

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

cafeína (6 mg/kg) sob duas condições, músculo não lesionado e músculo lesionado. 
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Os participantes realizaram 50 contrações excêntricas do quadríceps para induzir 

dano muscular e a CIVM foi avaliada 24h e 48h após este protocolo. O desempenho 

da CIVM diminuiu durante esse período, mas não foram observadas diferenças entre 

as condições de cafeína e placebo. Na condição músculo não lesionado, a cafeína 

resultou em uma melhora de 10,4% no desempenho da CIVM e um aumento de 6,2% 

na ativação muscular em comparação ao placebo. Ao contrário de Green et al. (2018), 

este estudo sugeriu que o efeito positivo da suplementação de cafeína na CIVM ocorre 

apenas no músculo sem lesão muscular.  

Maridakis et al. (2007) investigaram o efeito da suplementação de cafeína pré 

e pós-exercício (5 mg/kg), com um protocolo de indução de dano muscular de 64 

contrações excêntricas do quadríceps, realizado por 10 mulheres sem experiência em 

treinamento de força. O dano muscular foi avaliado pela percepção da dor (escala de 

0 a 100 pontos) e teste de CIVM do quadríceps realizado 24h e 48h após o exercício. 

Uma diminuição na CIVM após o dano muscular foi observada, porém sem diferenças 

na força e percepção da dor entre as condições de cafeína e placebo. 

Tomados em conjunto, os estudos sobre o efeito da cafeína na recuperação da 

força após lesão muscular apresentam resultados conflitantes. Dois estudos 

observaram efeitos positivos da suplementação de cafeína após lesão muscular, mas 

usaram diferentes métodos de avaliação de força, CIVM (CHEN, Hou-Yu et al., 2019) 

ou CDVM (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018). Ao analisar o efeito da ingestão de 

cafeína após o protocolo DMIE (suplementação pós-DMIE) por meio do teste de força 

isométrica, três estudos indicaram que a cafeína não atenua a perda de força causada 

por lesão muscular (GREEN; MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007; 

PARK et al., 2008). Na condição de músculo não lesionado (suplementação sem 

DMIE), um conjunto maior de estudos observou que a suplementação com cafeína 

melhora o desempenho de força em diferentes tipos de testes dinâmicos como por 
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exemplo, testes no isocinético máximo ou submáximo, 1 RM e salto vertical (GRGIC 

et al., 2019, 2020).  

Os mecanismos envolvidos na diminuição do desempenho de força após lesão 

muscular parecem estar relacionados ao prejuízo no acoplamento excitação-

contração causado por rupturas que ocorrem no retículo sarcoplasmático, túbulos 

transversos e sarcolema (MORGAN; ALLEN, 1999). Por outro lado, a cafeína pode ter 

efeitos positivos nas atividades de força e potência devido ao aumento do 

recrutamento de unidades motoras e a melhora do acoplamento excitação-contração 

(DAVIS, J. Mark et al., 2003; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018). Estudos com altas 

doses de cafeína em células musculares esqueléticas isoladas de modelo animal 

observaram efeitos diretos, como (1) aumento da mobilização de cálcio do retículo 

sarcoplasmático; (2) maior sensibilidade direta ao cálcio no músculo esquelético; (3) 

modificações na atividade Na+/K+ ATPase (LAMB; CELLINI; STEPHENSON, 2001; 

TALLIS; DUNCAN; JAMES, 2015). As concentrações de cafeína usadas em estudos 

de cultura de células são consideradas tóxicas 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, já foi demonstrado que concentrações micromolares de 

cafeína podem resultar em um pequeno, mas significativo aumento da potência (3-

6%) em músculos esqueléticos de camundongos isolados (TALLIS; DUNCAN; 

JAMES, 2015). Em humanos, as concentrações de cafeína no sangue atingem 10 a 

70 uM após a ingestão de 3-9 mg/kg (GRAHAM, 2001). Com base nos dados 

disponíveis, a possibilidade de um efeito direto da cafeína no músculo esquelético 

(danificado ou intacto) com doses comumente usadas em estudos envolvendo 

participantes humanos não pode ser descartada. Portanto, um possível mecanismo 

para os efeitos da cafeína na recuperação da função muscular após DMIE é a 

atenuação do prejuízo no acoplamento excitação-contração após o dano muscular por 

sua ação direta no músculo esquelético aumentando a sensibilidade ao cálcio e 
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também atenuando o acúmulo extracelular de K+ devido ao aumento da atividade 

Na+/K+ ATPase no músculo esquelético.  

Outro mecanismo sugerido é o efeito da cafeína no SNC reduzindo a percepção 

da dor (ver tópico Seção 4.1). É bem aceito que os estímulos 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 correlação inversa entre a 

intensidade da dor muscular e a capacidade de produção de força. Além disso, a 

suplementação de cafeína contribuiu para o alívio da dor e recuperação da força após 

lesão muscular. No entanto, essa evidência não foi confirmada por outros estudos, 

como Maridakis et al. (2007). Após o dano muscular, os autores observaram redução 

na percepção da dor em indivíduos tratados com cafeína, entretanto, não foi suficiente 

para atenuar as perdas de força no teste de CVMI. Green et al. (2018) observaram 

maior recuperação da CVMD no grupo cafeína, embora a percepção da dor não tenha 

sido diferente entre os grupos cafeína e placebo. Portanto, permanece apenas 

especulativo que a dor pode interferir na capacidade de produzir força e algumas 

evidências sugerem que os músculos danificados podem estar totalmente ativos, 

independentemente da existência de dor muscular (CLARKSON; HUBAL, 2002; 

NEWHAM; JONES; CLARKSON, 1987). 

2.4.3 Marcadores sanguíneos de lesão muscular 

A presença de fragmentos de proteínas e enzimas musculares na corrente 

sanguínea é indicativa de dano muscular (CLARKSON; HUBAL, 2002). A lesão 

muscular é caracterizada por danos na matriz extracelular resultando na perda da 

integridade da membrana sarcoplasmática, permitindo extravasar proteínas 

musculares da célula para a circulação, como CK, hemoglobina, LDH e várias outras 

(CLARKSON; HUBAL, 2002; CLARKSON; SAYERS, 1999; HOWATSON; VAN 

SOMEREN, 2008). Embora várias proteínas musculares possam ser utilizadas como 
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marcadores indiretos de lesão, a CK tem recebido mais atenção, uma vez que a 

magnitude do aumento é grande em relação a outras proteínas e o custo do ensaio é 

comparativamente menor (CLARKSON; HUBAL, 2002). Por exemplo, nesta revisão, 

nove estudos que utilizaram marcadores sanguíneos, utilizaram pelo menos CK como 

um dos marcadores de dano muscular. 

No entanto, apesar de ser amplamente utilizado em estudos, o uso da CK 

sanguínea como marcador indireto de dano muscular é controverso e não 

necessariamente está relacionado à magnitude do dano estrutural nas células 

musculares esqueléticas. Por exemplo, Fielding et al. (2000) não observaram relação 

entre os níveis de CK no sangue e o dano ultraestrutural da banda Z após contrações 

excêntricas do músculo quadríceps. Além disso, os autores observaram um aumento 

maior da CK no grupo que recebeu reposição hidroeletrolítica durante o exercício, 

demonstrando que o nível de hidratação pode influenciar na resposta da CK ao 

mesmo protocolo de exercício. Além disso, outros fatores como sexo e idade também 

podem influenciar as concentrações plasmáticas de CK, conforme discutido por Baird 

et al. (2012). Portanto, os resultados de estudos que utilizaram marcadores 

sanguíneos de lesão muscular, como a CK, devem ser interpretados com cautela.  

O efeito da cafeína sobre marcadores de dano muscular na corrente sanguínea 

ainda é pouco conhecido, e alguns estudos sugerem que ela poderia aumentar a 

resposta inflamatória devido à sua ação antagônica nos receptores de adenosina. Ao 

se ligar aos receptores A2A e A2B nas células do sistema imunológico, a adenosina 

inibe sua atividade, reduzindo a infiltração de células inflamatórias e a expressão de 

citocinas pró-inflamatórias (HATFIELD et al., 2009). A ingestão de cafeína pode anular 

a sinalização do receptor de adenosina e aumentar a resposta inflamatória 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 suplementação de cafeína no dano 

muscular, com oito estudos usando uma dose única antes do protocolo DMIE e 

apenas um estudo fornecendo cafeína em vários momentos após a indução do dano 

muscular (HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013). Em seis estudos, não foram 

observadas diferenças nos níveis circulantes de CK ou LDH entre as condições de 

cafeína e placebo (cinco com suplementação pré-DMIE e um pós-DMIE). Apenas três 

estudos observaram diferenças entre as condições, todos fornecendo uma única dose 

de cafeína antes do DMIE. Bassini-Cameron et al. (2007) e Stadheim et al. (2014) 

observaram maior nível de CK no grupo cafeína, enquanto Ferreira et al. (2018) 

observaram o contrário. Para induzir o dano muscular, esses três últimos estudos 

utilizaram protocolos de exercícios de esforço máximo (tipo all-out), que não permite 

equalizar o volume de trabalho entre os grupos. Portanto, o nível de CK circulante 

pode estar relacionado ao maior desempenho no trabalho durante o teste e não ao 

efeito direto da suplementação na indução de dano muscular. Por exemplo, no estudo 

de Stadheim et al. (2014), os maiores níveis de CK nos grupos cafeína foram 

acompanhados pelo maior volume de trabalho realizado pelo grupo cafeína. Os outros 

dois estudos, Bassini-Cameron et al. (2007) [32] e Ferreira et al.  (2018), não relataram 

se houve diferença entre os grupos para carga de trabalho no teste Yo-Yo ou no teste 

de sprints repetidos no cicloergômetro, respectivamente. Em conjunto, dados na 

literatura demonstram que a suplementação de cafeína não resulta em aumento do 

dano muscular após uma sessão de exercícios, mas devido a um número limitado de 

estudos, pesquisas futuras são necessárias para esclarecer melhor essa questão. 

No entanto, a cafeína pode modular a resposta anti-inflamatória. Foi 

demonstrado que a suplementação aguda de 6 mg/kg de cafeína antes de completar 

uma corrida de 15 km melhora a resposta anti-inflamatória indicada pelo aumento dos 

níveis plasmáticos de IL-6 e IL-10 (TAULER et al., 2013). Este achado é 

particularmente interessante e poderia explicar um possível efeito protetor no músculo 
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esquelético lesionado. O DMIE é dividido em duas fases, sendo a primeira 

caracterizada pelo resultado de ações musculares excêntricas causando danos na 

fibra muscular e na matriz celular. A segunda fase é caracterizada pela ativação de 

vias proteolíticas mediadas por Ca2+, migração de células inflamatórias para o local 

lesado e produção de espécies reativas de oxigênio 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 atenuação do 

processo inflamatório relacionado à segunda fase do dano muscular com o uso de 

anti-inflamatórios não esteroidais melhora a recuperação do DMIE, com atenuação do 

déficit de força após um protocolo de contrações excêntricas (LAPOINTE; 

FRENETTE; CÔTÉ, 2002). Portanto, estudos futuros devem investigar se a cafeína 

pode ter efeitos anti-inflamatórios semelhantes e contribuir para a redução da fase 

secundária do dano muscular. 

2.4.4 Considerações metodológicas 

Com base na escala PEDro, 12 estudos (86%) receberam pontuação máxima 

(10 pontos) e apenas 2 estudos (14%) receberam pontuação entre 8 e 9 pontos; 

portanto, todos os estudos incluídos, de acordo com a escala, são classificados como 

bons ou excelentes (GRGIC, 2018; MIELGO-AYUSO et al., 2019).   

Outras questões metodológicas importantes que afetam os resultados do 

estudo são destacadas na Tabela 2, incluindo o histórico médio de consumo de 

cafeína dos participantes, tipo de desenho do estudo, protocolo de indução de dano 

muscular e protocolo de suplementação. Em relação ao desenho metodológico, 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 força no teste de CVMI é de 57,8% (DAMAS; NOSAKA; et 

al., 2016). A variabilidade individual também é observada para o efeito da 

suplementação de cafeína 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 à cafeína. 

Para estudos específicos que usaram o desenho cruzado, o período de 

washout entre as duas condições testadas também pode afetar os resultados. Dois 

deles usaram intervalos relativamente curtos entre as condições (cafeína ou placebo) 

(entre 24 e 48 h). Embora o efeito da cafeína tenha uma meia-vida curta (4 a 6h), a 

duração dos efeitos do dano muscular pode durar vários dias (DAMAS; NOSAKA; et 

al., 2016; HYLDAHL; HUBAL, 2014; LAUMONIER; MENETREY, 2016). A 

investigação desses dois fatores em um curto período de tempo pode gerar resultados 

enganosos. Por exemplo, se a investigação da percepção da dor na condição cafeína 

é realizado 24h após o exercício e a condição placebo é realizada 48h após o 

exercício, sem o correto período de washout, é possível que uma maior percepção de 

dor observada 48h após não esteja diretamente relacionada à condição 

suplementada, mas ao curso temporal da evolução do pico de dor que geralmente 

ocorre entre 48 a 72h após o dano muscular. Para evitar isso, seria necessário garantir 

a recuperação completa dos marcadores de lesão muscular antes de submetê-los a 

uma segunda condição.  

Em relação ao protocolo de suplementação, a dose utilizada variou de 3 a 7,5 

mg/kg de peso corporal, que corresponde à 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 suplementação por um 

curto período de tempo (<24 h após a lesão muscular), enquanto apenas cinco 
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estudos (36%) investigaram o efeito por um período maior que 48 h após a lesão 

muscular. Considerando que os efeitos da lesão muscular podem durar por períodos 

mais longos (7 dias), estudos de longo prazo no monitoramento de marcadores de 

lesão muscular devem ser recomendados para investigar o efeito da cafeína na 

recuperação muscular.  

Para evitar fatores de confusão, o protocolo de indução de dano muscular 

também deve garantir a equalização de volume e intensidade para ambos os grupos 

avaliados. Alguns estudos utilizaram protocolos de exercícios que não garantiram 

essa equalização, por exemplo, Caldwell et al. (2017) usaram um teste contra-relógio, 

Bassini-Cameron et al. (2007) [32] testaram os voluntários até a fadiga, e alguns 

estudos realizaram um teste de esforço máximo (FERREIRA et al., 2018; MAHDAVI 

et al., 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 esforço 

durante o teste, o que poderia contribuir para maior nível de lesão, e, portanto, o efeito 

da suplementação na recuperação muscular pode ser facilmente confundido ou 

mascarado com o efeito do maior esforço e dano durante o exercício. Além disso, 

cinco desses estudos realizaram suplementação com cafeína no momento pré-

exercício, o que poderia contribuir para maior desempenho dos grupos de cafeína 

durante o teste e maiores níveis de dano muscular. 

2.4.5 Limitações e perspectivas futuras 

Nesta revisão sistemática, foram encontrados 14 estudos que avaliaram o 

efeito da cafeína em marcadores indiretos de dano muscular. Vale ressaltar que os 

marcadores indiretos de dano muscular apresentam limitações e diferenças 

significativas na magnitude e no tempo de resposta entre eles (CLARKSON; HUBAL, 

2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Outras limitações 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 

ausência de dano muscular (MIZUMURA; TAGUCHI, 2016).  

2) O uso de enzimas musculares na corrente sanguínea para avaliar o dano 

muscular é controverso. Por exemplo, observou-se que as concentrações séricas de 

CK após lesão muscular não estão correlacionadas com outros marcadores de lesão, 

como força muscular e DMIT (MARGARITIS et al., 1999) e, portanto, a CK pode ser 

mais útil como marcador qualitativo de trauma do músculo esquelético do que um 

indicador quantitativo da extensão do dano muscular (KOCH; PEREIRA; MACHADO, 

2014).  

3) O pico de torque máximo de contração voluntária é 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 avaliação 

de força utilizados. Além disso, não está claro se o efeito da cafeína na recuperação 

da força 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 ação ainda desconhecidos. Muito provavelmente, a 

ingestão de cafeína resulta na atenuação da perda de força após DMIE devido aos 

seus efeitos ergogênicos, conforme discutido aqui. Portanto, estudos futuros utilizando 

marcadores diretos e indiretos e diferentes tipos de testes de força 

(isométricos/dinâmicos) podem contribuir para a compreensão do papel da cafeína na 

prevenção de danos e na recuperação de sintomas relacionados ao dano muscular. 

Outra consideração importante está relacionada ao momento da ingestão de cafeína. 

É possível considerar duas hipóteses para a suplementação de cafeína (que pode até 

ocorrer simultaneamente). A primeira é que a ingestão de cafeína antes de um 

protocolo de DMIE poderia atenuar a ocorrência de dano muscular. Outra hipótese é 
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que o uso de cafeína após um protocolo de exercício poderia contribuir para uma 

melhor recuperação do dano muscular, melhorando a função contrátil. Mais estudos 

devem abordar especificamente essas questões para entender melhor a aplicação da 

suplementação de cafeína no DMIE.  

Poucos estudos investigaram o efeito da suplementação prolongada de cafeína 

durante a fase de recuperação muscular. Idealmente, um estudo bem delineado 

acompanharia constantemente os grupos ao longo de pelo menos 7 dias após a lesão 

muscular, uma vez que a dor e os níveis de CK no sangue podem atingir o pico entre 

48 e 72 h após 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, o ensaio deve ser extremamente bem aplicado, equalizando o trabalho total 

realizado durante o protocolo de indução do dano muscular.   

Os efeitos da suplementação crônica de cafeína e seus efeitos no DMIE e na 

recuperação também podem ser uma importante área de foco para o futuro. Um 

estudo com ratos demonstrou que a suplementação crônica de cafeína (1 mg/mL 

diluído em água potável) por 30 dias resultou em menor atividade de CK no sangue, 

menos células musculares danificadas e menor quantidade de células inflamatórias 

em animais sedentários e treinados após a última sessão de exercício (SANTOS et 

al., 2011). Além disso, 4 semanas de consumo de café em camundongos antes da 

lesão induzida por cardiotoxina demonstrou aumentar a capacidade regenerativa 

muscular, o que foi atribuído ao marcador de proliferação celular Ki67 e a uma 

quantidade aumentada de cadeia pesada de miosina embrionária, 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 

várias outras substâncias além da cafeína, como os ácidos clorogênicos, que podem 

contribuir com os efeitos independentes da cafeína. Além disso, o dano muscular foi 
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induzido pela injeção de cardiotoxina, que difere na magnitude do dano muscular 

quando comparado ao DMIE. Se a cafeína é capaz de estimular de forma aguda a 

proliferação de células satélites e auxiliar no processo de regeneração após DMIE 

ainda é uma questão de especulação e deve ser mais investigada. 

Esta revisão também destaca algumas questões metodológicas que devem ser 

consideradas em estudos futuros, como melhor controle metodológico da qualidade 

do estudo pela escala PEDro, padronização da dose de tratamento com cafeína e, 

quando possível, otimização e opção pelo desenho experimental cross-over com 

período mais longo de wash-out, permitindo um restabelecimento completo da 

homeostase total do corpo entre as condições de teste. 

2.5 CONCLUSÕES 

A presente revisão sistemática encontrou 14 estudos que avaliaram o efeito da 

cafeína em marcadores indiretos de dano muscular, incluindo marcadores 

sanguíneos, percepção de dor e desempenho de força. Dos nove estudos com 

marcadores sanguíneos, seis indicaram que a cafeína administrada pré (cinco 

estudos) ou pós (um estudo) um protocolo de exercício não causa mais dano 

muscular, considerando os níveis circulantes de CK, mas isso deve ser interpretado 

com cautela devido às limitações de usar CK como um marcador de dano muscular, 

conforme discutido aqui. A ingestão de cafeína pode resultar em menor percepção da 

dor (como mostrado em quatro dos seis estudos incluídos nesta revisão sistemática). 

Os efeitos da cafeína na força muscular após DMIE ainda são inconclusivos, devido 

ao número limitado de estudos e resultados conflitantes. As evidências limitadas e 

controversas impedem conclusões precisas sobre os efeitos do consumo agudo de 

cafeína na atenuação do dano muscular quando usado antes de um protocolo de 

exercício. A cafeína consumida após o DMIE, no entanto, pode aliviar agudamente 

alguns sintomas, atenuando a percepção da dor e aumentando potencialmente a 
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força. Com base na revisão atual e em seus efeitos ergogênicos bem descritos, a 

suplementação de cafeína pode ser uma estratégia válida para atletas que precisam 

se recuperar entre sessões de treinamento ou competições extenuantes. 
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3. ARTIGO 2 
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Resumo: Dados na literatura sugerem que a suplementação de cafeína pode 

contribuir para atenuar o dano muscular induzido pelo exercício (DMIE) no membro 

inferior atenuando a dor muscular tardia e a perda de força após o exercício 

excêntrico. Entretanto existe um número limitado de estudos sobre o tema e o efeito 

positivo nem sempre é observado. Além disso, permanece desconhecido se o 

possível efeito positivo poderá ser observado em exercícios envolvendo o membro 

superior.  Portanto o objetivo desse estudo foi investigar o papel da cafeína na 

atenuação do dano muscular induzido pelo exercício 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 cafeína e sem experiência prévia com treino de força nos últimos 

3 meses. Foi utilizado um delineamento cruzado duplo cego com duração de 4 
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semanas, separados por 1 semana de whashout. Os sujeitos receberam doses de 

6mg/kg de peso corporal de cafeína ou placebo ingeridos nos momentos: pré, pós 

exercício excêntrico, 24h, 48h e 72h após o dano muscular. Utilizando a ANOVA 

fatorial Suplementação x Tempo (2x5) foram observadas reduções na força de 

contração voluntária máxima, perda de amplitude de movimento, aumento da dor 

muscular tardia e aumento da circunferência do membro exercitado que perduraram 

por 72h após o exercício excêntrico, além disso não foi observada diferença entre as 

condições cafeína e placebo. Esse estudo concluiu que a suplementação de cafeína 

não é capaz de atenuar o DMIE no membro superior em homens consumidores 

habituais de cafeína.  

Palavra-chave: Ergogênicos; recuperação; contrações excêntricas; dano muscular; 

dor muscular de início tardio.  

3.1 INTRODUÇÃO 

A cafeína é um dos suplementos mais amplamente consumido com estimativa 

de que a cada quatro atletas três fazem uso como auxílio ergogênico antes ou durante 

um evento esportivo (DEL COSO; MUÑOZ; MUÑOZ-GUERRA, 2011). A cafeína é um 

dos poucos suplementos reconhecidos pelo Comitê Olímpico Internacional (IOC) com 

evidências científicas robustas para efeito positivo sobre o desempenho, sendo 

também seguro para a saúde e de uso legal no meio esportivo (MAUGHAN et al., 

2018). Os benefícios da cafeína para o desempenho já foram observados em diversos 

tipos de testes como testes contrarrelógio de alta intensidade e curta duração 

(CHRISTENSEN et al., 2017), testes submáximos de longa duração até a exaustão 

(DOHERTY; SMITH, 2004), testes de força máxima dinâmica no isocinético (GRGIC; 

PICKERING, 2019; WARREN et al., 2010), testes de 1 repetição máxima (GRGIC et 

al., 2018), testes isométricos (GRGIC, 2022), testes de resistência muscular localizada 
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(POLITO et al., 2016; WARREN et al., 2010) e testes de potência muscular (GRGIC, 

2018; GRGIC et al., 2018).   

Diversas hipóteses já foram formuladas para explicar o efeito ergogênico da 

cafeína em diferentes modalidades de exercício. Por exemplo, no sistema nervoso 

central a cafeína tem efeito antagônico sobre receptores de adenosina o que poderia 

resultar em reduções na percepção de fadiga, dor e esforço durante e atividades 

aeróbias e anaeróbias (ASTORINO; ROBERSON, 2010; DAVIS, J.K.; GREEN, 2009). 

Outra hipótese é o aumento do recrutamento de unidades motoras e melhora do 

acoplamento excitação contração provocados por modificações na atividade da 

Na+/K+ ATPase e maior mobilização de cálcio a partir do retículo sarcoplasmático que 

poderia contribuir para a melhora do desempenho principalmente em exercícios de 

força/potência (DAVIS, J.K.; GREEN, 2009).  

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que a suplementação de cafeína 

também poderia ser utilizada como uma estratégia nutricional para auxiliar na 

recuperação do dano muscular induzido pelo exercício (DMIE) (BONGIOVANNI et al., 

2020; KIM; LEE, 2014).  O DMIE é um fenômeno comum ao realizar um exercício não 

habitual ou extenuante (CLARKSON; HUBAL, 2002; LEEDER et al., 2014; 

SCHOENFELD, 2012), caracterizado por danos físicos nas fibras musculares a nível 

macro e microestrutural, envolvendo os sarcômeros, a membrana celular e o tecido 

conjuntivo (HYLDAHL; HUBAL, 2014). Diferentes tipos de contração podem induzir o 

dano, porém as contrações excêntricas e fatores como maior intensidade do exercício 

(NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b), velocidade de contração (CHAPMAN et al., 

2006) e maior amplitude articular durante o exercício (CHILD; SAXTON; DONNELLY, 

1998; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001) contribuem para intensificar a magnitude do 

dano muscular. É comum que após o dano muscular sejam observados sintomas 

como diminuição temporária na capacidade de produção de força, redução da 

amplitude de movimento, inchaço do membro afetado, aumento da rigidez e dor 
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muscular tardia (DAMAS; NOSAKA; et al., 2016; HOWATSON; VAN SOMEREN, 

2008).  

Uma hipótese é que a cafeína tenha efeito benéfico na recuperação do dano 

muscular devido a dois fatores: 1) Atuação sobre o SNC aliviando a percepção dor 

e/ou 2) Efeito direto sobre o músculo esquelético com a melhora do acoplamento 

excitação contração levando a uma menor perda após a lesão muscular (CALDAS et 

al., 2022). Existe um número limitado de estudos buscando investigar essa questão 

com resultados controversos tanto para a recuperação da força muscular (GREEN; 

MARTIN; CORONA, 2018; PARK et al., 2008) quanto a dor muscular (GREEN; 

MARTIN; CORONA, 2018; MARIDAKIS et al., 2007). Diferenças quanto perfil dos 

participantes, tipo de teste utilizado, grupos musculares avaliados podem contribuir 

para as diferenças observadas. A maioria dos estudos tem utilizado participantes com 

baixo consumo de cafeína e até o momento nenhum estudo investigou o efeito da 

cafeína na recuperação da força do membro superior. Sabe-se por exemplo que efeito 

ergogênico da cafeína 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 cafeína na atenuação do dano muscular e/sintomas 

relacionados ao exercício excêntrico envolvendo o membro superior. 

3.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.2.1 Amostras e participantes 

Os potenciais participantes foram convidados por meio de cartazes e 

espalhados na Universidade Federal do Espírito Santo e por meios de mídias sociais. 

A participação foi condicionada aos seguintes critérios: a) Homens com idade entre 

18 a 35 anos; b) Não estar envolvido em um programa de treinamento de força 

(musculação) nos últimos 3 meses; c) Saudáveis e sem histórico de lesões articulares. 

Todos os voluntários assinaram o Formulário de Consentimento Livre e Esclarecido 
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aprovado pelo Comitê de Ética para Pesquisas em Seres Humanos da Universidade 

Federal do Espírito Santo (número do CAAE: 60312516.1.0000.5542) que está de 

acordo com a Declaração de Helsinque. Para cálculo do tamanho amostral, foi 

adotado α = 0,05, β (1 – α) = 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 voluntários foi estimado para esse estudo utilizando o software 

G*Power versão 3.1.9.2. 

Foram incluídos 12 homens saudáveis 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 

diário de cafeína foi de 230 ± 159 mg, ou 3,1 ± 2,1 mg/kg. Os participantes, uma 

semana antes dos testes, preencheram um recordatório alimentar de 24h para 

identificar o perfil de consumo de cafeína e o padrão alimentar. Durante o período de 

testes (24h pré-exercício até 72h após o exercício) os participantes foram orientados 

a repetir o consumo dos mesmos alimentos registrados no período matutino (conforme 

recordatório alimentar) durante toda a fase de experimento e abster-se de alimentos 

contendo cafeína (tabela em anexo 4).  Os participantes também foram orientados a 

não realizaram atividade física extenuante durante o período dos testes. 

3.2.2 Desenho experimental 

Foi utilizado um delineamento cruzado, no qual um membro é usado na 

condição placebo e o outro na condição cafeína, de forma randomizada e com controle 

duplo-cego. O período de investigação foi de quatro semanas. Na 1ª semana em um 

único dia, os participantes preencheram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(anexo 1), o PAR-Q (anexo 2), o recordatório alimentar de 24h (Anexo 3) e 

questionário de consumo de cafeína (Anexo 4). Em seguida realizaram o teste de 

força máxima de 1RM (seção 3.4) para ambos os membros. A familiarização com o 

teste de força isométrica também aconteceu no mesmo dia (seção 3.7.1 e 3.7.2). Na 
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2ª semana os participantes realizaram 4 dias de visita ao laboratório. No primeiro dia, 

marcadores de dano muscular foram avaliados pré e pós-exercício excêntrico na 

seguinte ordem: 1) Circunferência muscular; 2) Amplitude articular; 3) Percepção de 

dor; 4) Teste de força isométrica dos flexores do cotovelo; 5) Suplementação com 

cafeína ou placebo; 6) Exercício excêntrico (apenas no 1º dia). Após o protocolo de 

indução de dano muscular (exercício excêntrico), as etapas de 1 a 4 foram repetidas 

novamente como marcadores de dano muscular nos momentos: 10 minutos após o 

exercício, 24h, 48h e 72h após o exercício excêntrico. A 3ª semana foi utilizada como 

período livre de suplementação “whashout”. Na 4ª semana a segunda etapa da 

randomização cruzada duplo-cego foi completada repetindo as mesmas etapas da 2ª 

semana de experimento (Figura 1).   
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Figura 1 - Desenho experimental para investigar o efeito da suplementação de cafeína na atenuação do dano e dor muscular 
induzida pelo exercício. 
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3.2.3 Suplementação de cafeína 

Os participantes ingeriram doses de cafeína (6 mg/kg de peso corporal) em solução 

de água aromatizada, ou placebo (solução de água aromatizada somente) por um período 

de 4 dias consecutivos iniciando 1 hora antes do protocolo de testes. Os sujeitos também 

foram randomizados quanto ao membro de dominância, permitindo a seguinte divisão: 1) 

Cafeína – membro dominante / Placebo – membro não-dominante ou 2) Cafeína – membro 

não dominante / Placebo – membro dominante ou 3) Placebo – membro dominante / 

Cafeína – braço não dominante ou 4) Placebo – membro não-dominante / Cafeína – 

membro dominante; 

3.2.4 Teste de 1 RM 

O exercício de flexão de cotovelo unilateral no banco scott foi utilizado para 

determinação de 1 repetição máxima (1RM). O aquecimento envolveu o alongamento 

estático da musculatura envolvida seguido da realização de 2 séries, com intervalo de 2 

minutos, de 8 e 3 repetições, com cargas progressivas correspondentes a 50% e 70% de 

1RM estimado pelo participante. Após a fase de aquecimento, os sujeitos foram submetidos 

a um máximo 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 indução do dano muscular 

Os participantes realizaram 3 séries de 10 repetições com carga correspondente a 

130% de 1RM na cadência de 3 segundos na fase excêntrica. Cada série teve um intervalo 

de 1 minuto e a fase concêntrica do movimento foi realizada de forma passiva com o 

pesquisador auxiliando o participante a retornar com o braço para a posição inicial do 

exercício. Os participantes foram orientados a não consumir anti-inflamatórios 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: contração 

voluntária máxima isométrica, amplitude de movimento, circunferência muscular, dor 

muscular de início tardio, (NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002b; TANABE et al., 2015).   

A contração voluntária máxima isométrica (CVMI) foi avaliada utilizando uma célula 

de carga e software específico (PowerDin, CEFISE, Nova Odessa, Brasil; FALVO et al., 

2009). Os sujeitos foram posicionados em pé, com apoio para as costas, com braço 

estendido paralelo ao tronco e cotovelo flexionado a 90º e antebraço em supinação. Os 

participantes realizaram 3 contrações isométricas máxima de 3 segundos de duração 

separadas por 15 segundos de descanso entre elas. A força de contração isométrica 

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

 A amplitude do movimento (ADM) foi avaliada utilizando um goniômetro (SANNY, 

São Bernardo do Campo, Brasil) posicionado no epicôndilo lateral do úmero. Foram 

registrados e subtraídos os valores do membro em extensão pelo ângulo de máxima flexão 

voluntária. A média de três medidas foi utilizada como a amplitude do movimento articular 

(EVANS et al., 2002).  

A circunferência do braço foi obtida a partir de uma medida horizontal entre o ponto 

médio do acrômio e o olecrano utilizando uma fita antropométrica (SANNY, São Bernardo 

do Campo, Brasil). A média de três medidas foi utilizada como circunferência do braço 

(EVANS et al., 2002).  

A dor muscular foi avaliada a partir da extensão completa do cotovelo realizada de 

forma ativa, os participantes eram perguntados sobre o nível 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 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Todos os resultados estão expressos como média e desvio padrão. Para a análise 

estatística foi utilizado a análise de variância (ANOVA) fatorial (2x5), sendo os seguintes 

fatores: Fator suplementação com cafeína (presença ou ausência) X fator tempo 

(momentos pré; pós; 24h; 48h; 72h). Quando necessário, foi utilizado o pós-teste de 

Bonferroni. O nível de significância adotado foi de 5%. 

3.4 RESULTADOS 

3.4.1 Força de contração voluntária máxima isométrica 

Foi observado redução na força de CVMI ao longo do tempo (efeito principal para 

tempo, p < 0,0001) com reduções significativas (Bonferroni, valores de p < 0,0001) em todo 

o período após o protocolo de indução do dano muscular (pós, 24h, 48h e 72h). Não houve 

diferença estatística entre os grupos (efeito principal para suplementação, p = 0,37; efeito 

de interação, p = 0,70) (Figura 2 A). 

3.4.2 Amplitude de movimento articular 

Foi observado redução na amplitude de movimento do cotovelo ao longo do tempo 

(efeito principal para tempo, p < 0,0001) com reduções significativas (Bonferroni, valores 

de p < 0,01) em todo o período após o protocolo de indução do dano muscular (pós, 24h, 

48h e 72h). Não houve diferença estatística entre os grupos (efeito principal para 

suplementação, p = 0,34; efeito de interação, p = 0,74) (Figura 2 B). 

3.4.3 Dor muscular 

Foi observado aumento na percepção de dor ao longo do tempo (efeito principal para 

tempo, p < 0,0001) com aumento significativo (Bonferroni, valores de p < 0,0001) no período 

de 24 até 72h após o protocolo de indução do dano muscular. Não houve diferença 
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estatística entre os grupos (efeito principal para suplementação, p = 0,76; efeito de 

interação, p = 0,98) (Figura 2 C). 

3.4.4 Circunferência do braço  

Foi observado aumento na circunferência do braço ao longo do tempo (efeito 

principal para tempo, p < 0,0001) com aumento significativo (Bonferroni, valores de p < 

0,01) nos momentos: 10 minutos após, 48h e 72h após o protocolo de indução do dano 

muscular. Não houve diferença estatística entre os grupos (efeito principal para 

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

3.5 DISCUSSÃO 

O objetivo desse estudo foi investigar se a ingestão de cafeína poderia atenuar o 

dano muscular ou reduzir os sintomas negativos associados ao exercício excêntrico. O 

dano muscular foi caracterizado a partir de marcadores indiretos já bem consolidados na 

literatura (CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Após o 

exercício excêntrico foram observadas alterações com redução prolongada na amplitude 

de movimento e na força de contração voluntária máxima (nos momentos logo após, 24h, 
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48h e 72h após o exercício), aumento na circunferência do braço (logo após, 48h e 72h 

após o exercício) e sintoma de dor muscular tardia (24h, 48h e 72h após o exercício). A 

força de CVMI atingiu o menor valor 24h após o exercício (figura 2A) enquanto os outros 

marcadores (dor muscular, amplitude de movimento e circunferência do braço) atingiram 

os menores valores entre 48h e 72h após o exercício (figura 2: B, C e D). É esperado que 

o pico de alteração dos marcadores de lesão ocorra em diferentes momentos do tempo e 

desse conjunto de marcadores a força de contração voluntaria máxima é considerado o 

melhor método para identificar o dano muscular em seres humanos, pois está diretamente 

relacionado à magnitude e mudança no curso temporal que ocorre após a lesão (WARREN; 

LOWE; ARMSTRONG, 1999). O presente estudo encontrou que a suplementação de 

cafeína não contribuiu para atenuar os prejuízos associados ao dano muscular, sendo 

observado diminuição na força isométrica, prejuízos na amplitude de movimento, inchaço 

do membro afetado e dor muscular tardia semelhante entre as condições cafeína e placebo.  

Existe um número limitado de estudos que investigaram o efeito da suplementação 

de cafeína após o dano muscular sendo que apenas 4 estudos utilizaram a força 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 força 

após o dano muscular no membro superior utilizando teste de força para os flexores do 

cotovelo enquanto os trabalhos anteriores avaliaram o desempenho de força do quadríceps. 

Esse achado é importante pois alguns estudos sugerem que o efeito positivo da cafeína no 

desempenho de força é 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 condição de músculo lesionado a cafeína não 

contribuiu para a recuperação da força.   

 Dois estudos (CHEN, Hou-Yu et al., 2019; GREEN; MARTIN; CORONA, 2018) 

apresentaram resultados que se contrapõem aos nossos achados. No estudo de Green et 

al. (2019) o efeito positivo da cafeína na recuperação da força foi observado apenas no 
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teste de força no isocinético sendo a perda de força 9,4% menor no grupo cafeína quando 

comparado ao grupo placebo, porém essa diferença desapareceu quando avaliado no teste 

de força isométrico. Os autores concluíram que esse efeito protetor aconteceu apenas no 

teste de força dinâmica dos extensores do joelho, mas não souberam explicar os motivos 

dessa diferença. Dois outros estudos utilizando o teste de força isométrico dos extensores 

do joelho corroboram com nossos resultados, ou seja, indicaram que a cafeína não auxiliou 

na recuperação da força após 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 realização de testes de força 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 força isométrica pois idealmente as mensurações do dano muscular a partir 

do torque muscular deveriam ser realizadas sempre para a mesma velocidade de 

encurtamento muscular e isso só seria possível em contrações isométricas, enquanto o 

teste dinâmico no isocinético garante apenas a velocidade angular constante.  

Outro marcador de lesão 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 ausência do dano tecidual e/ou inflamação (HAYASHI et al., 2017; SEMARK et 

al., 1999; SONKODI, Balázs et al., 2022). O mecanismo da dor ainda não é totalmente 

compreendido, mas acredita-se que dor muscular está relacionada a um conjunto de 

mediadores químicos capazes de estimular os nociceptores tipo II, II e IV (HODY et al., 

2019; HYLDAHL; HUBAL, 2014; MIZUMURA; TAGUCHI, 2016; SONKODI et al., 2020). Um 

desses diversos mediadores é a adenosina. Durante o exercício a concentração de 

adenosina aumenta no músculo e no plasma (DAVIS et al., 2003) e a expressão do gene 

para receptor de adenosina A1 também aumenta cerca de 6 vezes no músculo esquelético 

após o exercício excêntrico (CHEN et al., 2003) Receptores de adenosina estão localizados 

em diversos tecidos neurais envolvidos na nocicepção e no processamento da dor, 

incluindo os nervos aferentes periféricos, o corno dorsal da medula espinhal e áreas 
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superiores do cérebro (RIBEIRO; SEBASTIÃO; DE MENDONÇA, 2002). Acredita-se que a 

cafeína tem efeito analgésico devido ao seu efeito antagônico não seletivo da adenosina 

(HURLEY; HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007; SAWYNOK, 2016) 

bloqueando a percepção 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 suplementação de cafeína na atenuação da 

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

Contrariando resultados anteriores, o presente estudo não observou efeito positivo 

da cafeína na atenuação 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 cafeína de 6mg/kg de peso corporal ingeridas pré e 24h 

após 100 ações musculares excêntricas do quadríceps. A principal semelhança é que 

ambos estudos utilizaram participantes com histórico de consumo moderado de cafeína 

(200mg/kg por dia) de acordo com a classificação proposta por Filip et al. (2020). Portanto 

as diferenças observadas para o efeito da cafeína na atenuação da dor após o dano 

muscular podem estar relacionadas ao consumo habitual de cafeína dos participantes com 

efeito benéfico em sujeitos com histórico de baixo consumo (CHEN et al., 2019; HURLEY; 

HATFIELD; RIEBE, 2013; MARIDAKIS et al., 2007) porém sem benefícios para moderado 

e alto consumidores de cafeína conforme observado por Green et al. (2018) e o presente 

estudo.  

Em relação aos outros marcadores de lesão muscular como perimetria do braço e 

amplitude de movimento não foram observadas diferenças entre as condições cafeína e 

placebo. Esses dois marcadores estão relacionados ao processo inflamatório que ocorre 

após a lesão muscular, mas não foi possível comparar o resultado com estudos anteriores 

pois nenhum outro estudo investigando o efeito da cafeína no dano muscular apresentou 

esses resultados.   
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3.6 CONCLUSÃO 

Existe um número limitado de estudos investigando o papel da cafeína na 

recuperação do dano muscular com resultados conflitantes. O presente estudo corrobora 

com parte das evidências científicas de que a cafeína não atenua os prejuízos associados 

ao dano muscular como a perda de força, amplitude de movimento e dor muscular tardia 

em sujeitos com histórico de consumo moderado de cafeína. 

3.7 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Em primeiro lugar o presente 

estudo não foi capaz de realizar a análise com marcadores diretos de lesão como por 

exemplo a biópsia muscular, imagem de ressonância magnética ou tomografia 

computadorizada devido a dificuldades de coleta, análise e alto custo dos equipamentos 

(CLARKSON; HUBAL, 2002; WARREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999). Como alternativa o 

presente estudo utilizou marcadores indiretos de lesão já bem consolidados na literatura 

como a perda de força, amplitude de movimento, inchaço do membro afetado e a dor 

muscular tardia. Outro marcador indireto comumente utilizado na literatura é a creatina 

quinase que embora seja um marcador útil para caracterizar o dano muscular apresentar 

limitações importantes para quantificar a intensidade da lesão muscular (FIELDING et al., 

2000; KOCH et al., 2014) além disso, trata-se de uma técnica invasiva e de menor aderência 

pelos participantes. Portanto o presente estudo optou por utilizar marcadores indiretos bem 

consolidados na literatura para caracterizar o dano muscular e de fácil aplicabilidade no dia 

a dia para monitoramento da recuperação após uma sessão de treinamento.   

A segunda limitação está relacionada ao tempo de investigação da fase de 

recuperação após o DMIE que no presente estudo perdurou por 72h. Durante esse período 

não foi possível perceber o retorno aos valores basais de nenhum dos marcadores indiretos 

de lesão, sugerindo que o protocolo de exercício provocou uma lesão de intensidade 

moderada conforme classificação proposta por Paulsen et al. (2012) pois, o pico da perda 
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de força da CVMI foi de 30,7% e 33,3% para os grupos placebo e cafeína no momento 24h 

após o exercício. Portanto, nós não conseguimos avaliar o efeito da suplementação de 

cafeína em todo o período de recuperação após a lesão muscular. Estudos anteriores têm 

observado que os efeitos positivos da cafeína na atenuação dos sintomas relacionados ao 

dano muscular acontecem dentro das primeiras 48h após o exercício, porém esses estudos 

também utilizaram protocolos para indução do dano de menor magnitude, com perdas de 

força inferior a 22,6% da CVMI (CHEN et al., 2019; GREEN et al. 2018; MARIDAKIS et al., 

2007; PARK et al., 2008). É possível especular que a ausência do efeito positivo da cafeína, 

no presente estudo, poderia estar relacionada ao protocolo de exercício excêntrico ser mais 

agressivo ou que o período de investigação não foi longo o suficiente para investigar toda 

a fase de recuperação. 

Como perspectivas futuras destacamos que o presente estudo não observou efeito 

positivo da cafeína na atenuação da DMIT embora outros estudos têm 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 relação de dependência 

entre dose de cafeína e magnitude do dano muscular. Uma especulação possível é que a 

ausência do efeito analgésico da cafeína poderia estar relacionado à dose utilizada não 

corresponder a magnitude do dano observado. Estudos futuros podem endereçar essas 

questões investigando qual o papel da cafeína em doses abaixo ou acima da faixa dos 3 a 

6mg/kg para alívios da DMIT.  

O presente estudo também conclui que a suplementação de cafeína após o DMIE 

não atenuou a perda de força isométrica máxima. Embora consideramos que para análise 

da magnitude do dano muscular o teste de força isométrico seja o mais adequado, no 

contexto esportivo a maior parte das ações musculares são dinâmicas e até o presente 

momento pouco se sabe sobre o efeito da cafeína na recuperação da força dinâmica 

principalmente relacionado a testes específicos para avaliação do desempenho esportivo. 
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Portanto, estudos futuros poderão ampliar o conhecimento do papel da cafeína na 

recuperação da força em outros tipos de teste. 

 O presente estudo pretendia realizar a dosagem de marcadores sanguíneos: CK, 

LDH, TNF-α e cell-free DNA, porém parte das amostras foram perdidas por um defeito no 

Ultrafreezer -80º onde as amostras estavam armazenadas. Essa informação não será 

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

(TCLE) 

 

Benefícios: A participação voluntária nessa pesquisa estará colaborando com um estudo onde os 
resultados poderão trazer benefícios diretos para indivíduos que necessitam aumentar a força e massa 
muscular. Os resultados do presente estudo poderão também trazer benefícios diretos para atletas e 
praticantes de atividades força em seus treinamentos e competições. Caso confirmado o efeito da 
cafeína na atenuação da dor muscular induzida pelo exercício, esta poderá ser uma importante 
estratégia para utilização em treinamento e competições, visando melhor recuperação entre sessões 
de treinamento e competições. Os participantes receberão um relatório de seu teste de desempenho e 
do consumo alimentar e poderão obter orientações pessoalmente com os pesquisadores, de forma a 
auxiliá-los na interpretação de tais testes e direcionamento para seus planos de treinamento e 
alimentação, de acordo com os resultados obtidos. Caso ocorra a necessidade de atendimento médico, 
o voluntário será devidamente encaminhado para atendimento, conforme citado no item “garantias ao 
participante” neste TCLE. 
 
Riscos e desconfortos: A suplementação aguda de cafeína na dose que será utilizada neste estudo 
(6 mg/kg) não apresenta riscos à saúde, sendo bem tolerada e largamente utilizada na literatura. A 
realização do exercício no dinamômetro isocinético é segura, pois o equipamento não permite a 
realização de ações além da amplitude de movimento determinada. É esperado que os participantes 
sintam um cansaço físico decorrente à realização da sessão de exercício proposta, no entanto essa 
dor muscular será acometida somente aos músculos utilizados no exercício e é algo costumeiro em 
primeiros dias de treinamento com exercícios de musculação (com pesos). Para minimizar os riscos, 
serão realizadas nas sessões de familiarização do exercício também uma adaptação ao método e ao 
exercício, dessa forma reduzindo o possível desconforto ocasionado à aplicação desse método. Para 
evitar quaisquer tipos de riscos e constrangimentos durante a avaliação, o participante poderá estar 
acompanhado, e as avaliações serão realizadas por um profissional experiente. Caso o participante 
não se sinta bem ao ser avaliado, a avaliação será interrompida imediatamente. Caso o voluntário se 
sinta melhor sendo avaliado por um profissional de mesmo sexo, será feito esse ajuste, alternando os 
avaliadores. Em último caso, se o voluntário não se sentir bem mesmo assim, as avaliações serão 
interrompidas imediatamente. 
 
Garantias ao participante: Será garantido ao participante da pesquisa os seguintes itens: 1) Poderá 
pedir explicações ao pesquisador quando quiser; 2) Será dado um relatório completo sobre seu 
desempenho e participação, 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 implicação; 4) Seus dados serão confidenciados e não terá nenhuma 
identificação em publicações resultantes deste estudo; 5) Haverá ressarcimento financeiro de todos os 
gastos, tais como transporte e alimentação; 6) Não haverá compensação financeira pela participação; 
7) Em caso de necessidade de interrupção, receberá a assistência e indenização adequada e gratuita, 
pelo tempo que for necessário; 8) Plena liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento 
da pesquisa e seus dados não continuarão a ser coletados após a retirada do consentimento; 9) Caso 
ocorra a necessidade de atendimento médico, emergência ou qualquer assistência integral, será 
devidamente encaminhado para atendimento no Hospital Universitário ou no Hospital das Clínicas, de 
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forma imediata e gratuita (pelo patrocinador), pelo tempo que for necessário 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 dúvidas. Sei que a qualquer 
momento poderei solicitar novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o 
desejar, e também que o endereço do CEP com dias e horários de atendimento foram informados 
nesse documento para no caso de não 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 ficará na posse do 
participante e a outra com o pesquisador) e que me foi dada à oportunidade de ler e esclarecer as 
minhas dúvidas.  
O pesquisador responsável declara que esta pesquisa foi avaliada e autorizada pelo Comissão de 
Ética em Pesquisa com Seres Humanos/UFES e que todos os procedimentos experimentais estão de 
acordo e obedecendo aos princípios éticos, conforme a resolução nº 466, de 12/12/2012 do 
CONSELHO NACIONAL DE SAÚDE, que estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras para as 
pesquisas envolvendo seres humanos no país. Os responsáveis pela pesquisa se colocam a disposição 
para atender e tirar qualquer dúvida, ao participante de pesquisa em caso de urgência, 24 horas por 
dia, durante os 7 dias por semana.  
 
 
 
Rubrica 
 

  
 

 
 
 
 
               Participante de pesquisa                                           Pesquisador 
 
 
 
Em caso de dúvidas, consultar o Comitê de ética em pesquisa (CEP/UFES). 
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ANEXO 2 - QUESTIONÁRIO DE PRONTIDÃO PARA ATIVIDADE 
FÍSICA (Physical Activity Readiness Questionnaire, PAR Q) 

 

Este questionário tem objetivo de identificar a necessidade de avaliação clínica antes do início da 
atividade física. Caso você marque mais de um sim, é aconselhável a realização da avaliação clínica. 
Contudo, qualquer pessoa pode participar de uma atividade física de esforço moderado, respeitando 
as restrições médicas. 
 
Por favor, assinale “sim” ou “não” as seguintes perguntas: 

1) Alguma vez seu médico disse que você possui algum problema de coração e recomendou que 
você só praticasse atividade física sob prescrição médica?  

       sim   não 
 

2) Você sente dor no peito causada pela prática de atividade física? 
       sim       não 
 

3) Você sentiu dor no peito no último mês?   
  sim       não 

 
4) Você tende a perder a consciência ou cair como resultado do treinamento? 

       sim   não 
 

5) Você tem algum problema ósseo ou muscular que poderia ser agravado com a prática de 
atividades físicas?  

       sim       não 

 
6) Seu médico já recomendou o uso de medicamentos para controle de sua pressão arterial ou 

condição cardiovascular?  
       sim       não 
 

7) Você tem consciência, através de sua própria experiência e/ou de aconselhamento médico, de 
alguma outra razão física que impeça a realização de atividades físicas ?  

       sim       não 
 
 

 
Gostaria de comentar algum outro problema de saúde seja de ordem física ou psicológica que impeça 
a sua participação na atividade proposta?  
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Declaração de Responsabilidade 
 

  
Assumo a veracidade das informações prestadas no questionário “PAR Q” e afirmo estar liberado pelo 
meu médico para participação em atividades como a descrita no TCLE. 
 
 
Nome do participante:   ___________________________________________ Data: ___/___/___ 
 
Responsável:  Leonardo Carvaho Caldas  
Endereço completo: Rua Quinze de Novembro, Nº 485, Aptº 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 Gumarães Ferreira.  
 
Endereço institucional: Universidade Federal do Espírito Santo. Endereço institucional: Av. 
Fernando Ferrari, 514 - Goiabeiras, Centro de Educação Física e Desportos (CEFD) Vitória/ES/Brasil, 
Fone: (27) 4009-7882. 

 

 

 

__________________________________  _________________________________ 

                Participante de pesquisa                                   Pesquisador 
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ANEXO 3 - RECORDATÓRIO ALIMENTAR 
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ANEXO 4 - AVALIAÇÃO DO CONSUMO DE CAFEÍNA 

NOME:  

Alimento Porção Dias/Semana Porções/Dia 

Café 1 xícara   

Chá 1 xícara   

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 COMITÊ DE ÉTICA  
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