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RESUMO

Pesquisas recentes sugerem que a percepcdo de dor (PD) é um importante regulador da
estratégia de prova durante exercicios predominantemente aerobios de alta intensidade.
Substéncias como cafeina e paracetamol atenuam a PD e aumentam o desempenho, porém o
efeito combinado dessas substancias sobre a PD e desempenho durante teste contrarrel6gio
(TCR) néo foi investigado. Verificar o efeito isolado e combinado da ingestdo de cafeina e
paracetamol na PD e desempenho durante um TCR de 4 km de ciclismo. O design adotado no
estudo foi duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Dez homens saudaveis
completaram quatro experimentos: ingestdo de celulose (PLA), cafeina (5 mgkg™ de peso
corporal, CAF), paracetamol (20 mgkg™ de peso corporal, PAR) e cafeina combinada com
paracetamol (CAF+PAR). Uma hora apds a ingestdo, completaram um TCR de 4 km. A PD,
percepcdo subjetiva de esforco (PSE), atividade eletromiografica (EMG), consumo de
oxigénio (VO>) e frequéncia cardiaca (FC) foram mensurados durante o0 TCR e mediados para
cada 1000 m. A poténcia mecéanica anaerébia (PMan) e aerébia (PMaer) foram calculados para
cada 1000 m. O teste de limiar de dor (TLD) e concentracdo de lactato plasmatico [La] foram
mensurados pré e pds TCR. O tempo para completar o TCR de 4 km de ciclismo foi
significantemente menor (P < 0,05) em CAF (410,5 £ 24,2 s) do que em PLA (418,7 £ 32,6 3)
e em PAR (419,4 £ 25,6 s), mas ndo foi diferente de CAF+PAR (414,4 £ 27,6 s) (P > 0,05).
N&o houve diferenca no desempenho entre as condicbes CAF+PAR, PLA e PAR (P > 0,05).
As variaveis PD, PSE, root mean square (RMS), VO2, TLD, [La], PMan € PMaer ndo foram
diferentes entre as condicGes (P > 0,05). A cafeina isolada aumenta o desempenho no TCR de
4 km de ciclismo, mantendo a mesma PD e PSE, e sem efeito adicional quando combinada
com PAR.

Palavras-chave: Estratégia de prova. Recursos ergogénicos. Analgesia. Dor aguda.



ABSTRACT

Recent studies have suggested that perception of pain (PP) is an important regulator of pacing
during high-intensity endurance exercise. Substances as caffeine and paracetamol attenuate
PP and increase endurance performance; however, the combined effect of these substances on
PP and performance during self-paced exercise not been investigated. To verify the effect of
isolated and combined ingestion of caffeine and paracetamol on the PP and performance
during a 4-km cycling time-trial (4-km TT). In a double-blind, randomized placebo-controlled
design, ten healthy males completed four experimental 4-km TT one hour after ingestion of:
cellulose (PLA), caffeine (5 mgkg™ of body mass, CAF), paracetamol (20 mgkg™ of body
mass, PAR) and caffeine combined with paracetamol (CAFPAR). The PP, rating of perceived
exertion (RPE), electromyography activity (EMG), oxygen uptake (VO2) and heart rate (HR)
were measured during TT and averaged at each 1000m. Anaerobic power output (Pan) and
aerobic power output (Paer) were also calculated at each 1000m. The pressure pain threshold
(PPT) and plasma lactate concentration ([La]) were measured Pre and Post-TT. The time to
complete the 4-km TT cycling was significantly faster (P < 0.05) in CAF (410.5 + 24.2 s)
than in PLA (418.7 = 32.6 s) and in PAR (419.4 £ 25.6 s), but was not different from
CAFPAR (414.4 = 27.6 s) (P > 0.05). There was no difference between the CAF+PAR, PLA
and PAR (P > 0.05). The PP, RPE, root mean square (RMS), VO3, PPT, [La] Pan and Paer not
were different between the conditions (P > 0.05). The caffeine alone increases performance
during a 4-km TT cycling maintaining the same level of PP and RPE, and no additional effect

when combined with PAR.

Key words: Pacing. Ergogenic aids. Hypoalgesia. Acute Pain.
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1 APRESENTACAO

Em varios esportes, os competidores tém como objetivo vencer e/ou dentro do
possivel, completar uma determinada distancia no menor tempo possivel (FOSTER et al.,
1993). Para isso, é necessario que os competidores administrem a intensidade de esforco para
evitar excesso de acumulo de metabolitos que causem dor e consequentemente fadiga precoce
antes do ponto final da prova (ABBISS; LAURSEN, 2008). A forma como se distribui a
poténcia (POT)/velocidade ao longo da prova € conhecida como estratégia de prova ou pacing
(ABBISS; LAURSEN, 2008; FOSTER et al., 1994). Em provas de ciclismo de
contrarreldgio, por exemplo, de 4 km, os atletas adotam um tipo de estratégia conhecida como
parabolica ou em formato de “U”, na qual o atleta realiza uma saida rapida, seguido de uma
diminuicdo da POT no meio da prova e uma aceleracao final (ABBISS; LAURSEN, 2008).
Acredita-se que a diminuicdo na POT durante o trecho médio da prova, apds uma saida
rapida, estaria relacionada ao acimulo de metabdlitos (CORBETT et al., 2012) como por
exemplo, fon de hidrogénio (H*), fosfato inorganico (Pi) e adenosina monofosfato (ADP)
(BLAIN et al., 2016). Esses metabodlitos ativam nociceptores (metabo e ergoreceptores)
periféricos (MAUGER, 2014; HUREAU; HOMER; AMANN, 2018), levando a um feedback
inibitorio aferente periférico nervos (111/1V) até o sistema nervoso central (SNC). No SNC,
esse feedback inibitorio promoveria uma diminuicdo do comando motor central, diminuindo o
recrutamento neuromuscular, o que ocasionaria a diminui¢do na intensidade do exercicio
(AMANN, 2011, 2012; AMANN et al., 2013).

Nos estudos de Amann et al., (2009) e Blain et al., (2016) foi utilizado um recurso
analgésico opioide chamado fentanil via injecdo intramedular (lombar 3 e 4) a fim de atenuar
a via aferente sensorial muscular. No estudo de Amann et al., (2009) foram avaliados oito
ciclistas em trés testes (placebo, controle e fentanil) de 5 km de ciclismo. Foi observado um

aumento significativo (6 £ 2 %) na POT e na atividade eletromiografica (EMG) (12 = 3 %) no
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primeiro terco da prova na condicdo fentanil em comparagdo com a condi¢do PLA. Ja no
estudo de Blain et al. (2016) foram avaliados oito sujeitos fisicamente ativos saudaveis em
dois testes (controle e fentanil) de 5 km de ciclismo. Na condicdo fentanil, os sujeitos tiveram
um aumento significativo de 10 + 4% na POT e 21 + 12 na EMG do mdsculo vasto lateral
(VL) nos primeiros 2,5 km de teste e aumento significativo de metabolicos (Pi, H*, ADP e
lactato) ligados a fadiga e diminuigdo de creatina fosfato (PCr) e poténcial hidrogeni6nico
(pH). Devido a esse aumento exacerbado na POT no trecho inicial da prova, o desempenho
diminuiu posteriormente, provavelmente por aumento desses metabdlitos. Dessa forma, a
capacidade do atleta em tolerar a dor induzida pelo exercicio é um fator critico para regulacéo
da intensidade durante provas de ciclismo de contrarrelogio.

Nesse sentido, 0 uso de recursos ergogénicos nao invasivos, com propriedades
analgésicas, como a cafeina e paracetamol podem ser interessantes como uma alternativa
viavel para minimizar a dor durante a realizacdo de exercicios de alta intensidade.

A seguir, sdo discutidos os principais aspectos do uso de recursos ergogénicos (cafeina

e paracetamol) com propriedades analgésicas, seus mecanismos e desempenho esportivo.

Cafeina, mecanismos e desempenho esportivo

Em meio ao uso de variados tipos de suplementos destinados a melhora do
desempenho, a cafeina estad bastante popularizada entre atletas amadores e de elite, por se
mostrar eficaz em protelar o processo de instauragdo da fadiga (JUHN, 2003; GANIO et al.,
2009; DESBROW et al., 2012; GONGLACH et al. 2016). A cafeina (1,3,7 trimetilxantina) é
um componente comum na dieta de muitos atletas (BRUNETTO et al.,, 2010), sendo
provavelmente um dos recursos ergogénicos mais usados no esporte (MAGKOS;
KAVOURAS, 2005). Além de seu uso social por ser ingrediente de alimentos e bebidas, a

cafeina tornou-se potencialmente aberta ao uso no esporte no final de 2003, apds sua remogao
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da lista proibida pela Agéncia Mundial Antidoping (World Anti-doping Agency, WADA)
(BRUNETTO et al., 2010).

Segundo o posicionamento da Sociedade Internacional de Nutricdo do Esporte
(International Society of Sports Nutrition, ISSN), a suplementacdo com cafeina em baixas e
moderadas doses, variando entre 3-6 mgkgl, pode melhorar significativamente o
desempenho aerébio (GOLDSTEIN et al., 2010). Em uma extensa revisdo realizada por
Ganio et al. (2009), foram encontrados 33 estudos sobre o efeito ergogénico da cafeina no
desempenho de sujeitos treinados e bem treinados em provas de resisténcia aerobia. Destes
estudos, 28 avaliaram o desempenho em testes contrarreldgio (TCR), isto €, testes em que 0
atleta deve realizar uma determinada distancia no menor tempo possivel, sendo esses testes
mais recomendados porque simulam melhor uma situagcdo real de prova (CORREIA-
OLIVEIRA et al., 2014). Os autores encontraram uma melhora significativa do desempenho
apos a ingestdo de cafeina, variando entre 2,3 a 4,3% em média; no entanto a magnitude dessa
melhora foi altamente variavel entre os estudos (0,3 a 17,3%) (GANIO et al., 2009). Por
exemplo, no estudo, realizado por Santos et al., (2013) analisando oito ciclistas treinados em
TCR de 4 km de ciclismo uma hora ap06s a ingestdo de uma dose moderada de cafeina (5
mgkg?), foi observado uma maior POT e contribuicio anaerébia no trecho médio da prova na
condicdo cafeina (CAF) em comparacdo com a condicdo placebo (PLA). Foi observado uma
melhora de ~2,4 % no desempenho com uma mesma percepcao subjetiva de esforco (PSE).
Essa melhora no desempenho foi atribuida ao aumento na contribui¢do anaerdébia no trecho
médio do TCR. Ja o estudo de Astorino et al., (2012), analisou oito ciclistas treinados, em trés
TCR de 10 km de ciclismo uma hora ap6s a ingestdo de uma dose moderada de cafeina (5
mgkg?), e foi observado uma melhora significativa (~2%) no desempenho final, com uma

mesma percepcéo de dor (PD) e PSE em comparacgdo com a condigéo PLA.
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Existem hipoteses centrais e periféricas que tentam explicar os mecanismos de acao da
cafeina durante o exercicio fisico (SPRIET, 1995; GANIO et al., 2009; GOLDSTEIN et al.,
2010). A hipdtese central € que um dos sitios primarios de acdo da cafeina é seu efeito
antagonista dos receptores de adenosina no cérebro, o que poderia modular a PSE e aumentar
o recrutamento neuromuscular (SPRIET, 1995; GANIO et al., 2009; SOUZA JUNIOR et al.,
2012). A cafeina também pode ainda aumentar a secre¢do de p-endorfina (GOLDSTEIN et
al., 2010), o que resultaria na diminuicdo da PD (GOLDSTEIN et al., 2010). De fato, foi
demonstrado um aumento na concentragdo plasmatica de B-endorfina (30 + 5 para 53 + 13
pgml?, p < 0.05) em comparacdo com a condigdo PLA apds o uso de 6 mgkg™ de cafeina em
um exercicio de ciclismo realizado por 2 h a 65% do consumo maximo de oxigénio (VOzmax)
sequido de sprints até a exaustdo (LAURENT et al., 2000). Outra alteracdo central causada
pela ingestdo aguda de cafeina é a diminuicdo do input cortical (sinal aferente), assim como,
aumento da excitabilidade cortical e espinhal e a reducdo da ativacdo do receptor sensorial
periférico, levando a diminuicdo da sensacdo de esforco (KALMAR; CAFARELLI, 2004).
Além disso, com o bloqueio dos receptores de adenosina (A1) ha membrana pré-sinaptica
ocorre um aumento da liberacdo de neurotransmissores como dopamina e serotonina que se
ligam a seus respectivos receptores, assim como, na membrana pos-sinaptica, ocorre 0
bloqueio receptores de adenosina 2 (Az), promovendo a transmissdo dopamineérgica,
diminuindo a PD muscular (KALMAR; CAFARELLI, 2004). Coletivamente, essas alteracdes
no sistema nervoso promovida pela cafeina promoveria uma acdo analgésica durante o
exercicio (KALMAR; CAFARELLLI, 2004), resultando na diminuicdo da PD (LAURENT et
al., 2000; KALMAR; CAFARELLI, 2004) e maior desempenho (GOLDSTEIN et al., 2010).

Ja em relacdo a acdo periférica, acredita-se que a cafeina promove um aumento na
oxidacdo dos acidos graxos livres (AGL), reduzindo a oxidacdo de carboidrato (SPRIET,

1995; GOLDSTEIN et al., 2012). Além disso, poderia resultar em alteracbes da funcéo
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neuromuscular e/ou contracdo muscular esquelética devido aos efeitos direto sobre os co-
produtos do musculo esquelético (SPRIET, 1995; GOLDSTEIN et al., 2012). Entre eles: 1)
alteracdo de potencial i6nico, particularmente na reducdo do extravasamento de potassio (K*)
(DAVIS; GREEN, 2009); 2) efeito direto sobre a regulacdo metabdlica de enzimas
semelhantes as fosforilases (PHOS) (SPRIET, 1995; SOUZA JUNIOR et al. 2012); 3)
aumento da liberacdo e mobilizagdo de Ca?" pelo reticulo sarcoplasmatico e intracelular
(ROUSSEAU et al., 1988; HERRMAN-FRANK et al., 1999; JAMES et al., 2005; ROSSER
et al., 2009), contribuindo para potencializagdo (recrutamento) da contragdo muscular
(SPRIET, 1995; GANIO et al., 2009; SANTOS et al., 2013).

Em conjunto, esses estudos demonstram que a cafeina tem um importante efeito

central e periférico, principalmente de analgesia, o que pode levar a um maior desempenho.

Paracetamol, mecanismos e desempenho esportivo

Outra substancia que também é permitida pela WADA é o paracetamol (N-(4-
hidroxifenil) etanamida) (MAUGER et al., 2014a). O paracetamol é considerado uma droga
com propriedades analgésicas/antipirética ndo-opiodide (nonsteroidal anti-inflamatory drugs,
NSADIs) (BJORKMAN et al., 1995) que atua no ciclo do cido araquidonico (ANDERSON,
2008). O paracetamol foi sintetizado por Morse em 1878 (MORSE, 1878) e introduzido na
medicina pela primeira vez por Von Mering em 1887 (MERING, 1893), desde entéo, tornou-
se uma das drogas mais populares e amplamente utilizadas em todo mundo no tratamento da
dor (BERTOLINI et al., 2006). Assim como a cafeina, o paracetamol também é considerado
uma droga com propriedades analgésicas e ergogénicas. Contudo, devido a maior
especificidade de analgesia, o paracetamol atua diretamente sobre regifes sensérias que
parecem estar associadas com a PD e esforco (MAUGER et al.; 2010; FOSTER et al., 2014).

O paracetamol é um analgésico de acdo tanto no SNC quanto no sistema nervoso periférico
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(SNP) (BERTOLINI et al., 2006; MAUGER et al., 2010). Seu principal mecanismo de acgdo é
a inibicdo da ciclo-oxigenase que € responsavel pela producdo de prostaglandinas, o que causa
uma diminuicdo da sensibilidade dos nocireceptores periféricos (MAUGER et al., 2010;
FOSTER et al., 2014; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014), e ativacio do receptor
potencial transiniente vanal6ide 1 (TRPV31) no cérebro (MALLET et al., 2010) elevando o
limiar de dor (MAUGER et al., 2010; GARCIN et al., 2005).

Tem sido verificado o uso de paracetamol no esporte, principalmente por atletas de
endurance, no tratamento de dores agudas ap0s o treino e por elevar o limiar de dor durante a
realizacdo o exercicio (GARCIN et al., 2005). Seu efeito ergogénico foi verificado em alguns
estudos de Mauger. Em 2010, Mauger et al., analisaram o desempenho de ciclistas treinados
em um TCR de 16,1 km apds a ingestdo de 1,5 g de paracetamol. Foi observado um aumento
significativo na POT gerada no trecho médio da prova, assim como, na melhora no
desempenho total (~2%) na condicdo paracetamol (PAR) em comparacdo com a condi¢do
PLA. Em outro estudo realizado por Mauger et al. (2014b), foi analisado o desempenho de 11
adultos fisicamente ativos, em dois testes até a exaustdo em ambiente quente (30°C e 50% de
umidade relativa do ar), apds a ingestdo de 20 mgkg™ de paracetamol ou PLA. Os resultados
demonstraram que na condi¢do PAR, houve aumento no tempo de exaustdo em comparacao
com a condigdo PLA (1363 + 891 s vs. 1129 + 787 s). J& Foster et al., (2014) analisaram 0
desempenho de atletas recreacionais em sprints maximos (wingate anaerobic tests, 8 x de 30
s) com dois minutos de recuperacdo entre eles, apos 1,5 g de paracetamol. Os resultados
mostraram que na condicdo PAR, houve maior média de POT em comparagdo com a
condigdo PLA (391 + 74 W vs. 372 £ 90 W, respectivamente). O aumento no desempenho
aerobio ap6s a ingestdo de paracetamol também tem sido demostrado por outros estudos

utilizando protocolos de exercicios com carga constante até a exaustdo (BURTSCHER et al.,
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2013) e sprints maximos (wingate anaerobic tests, 8 x 30 s) com dois minutos de recuperacao
entre eles, apos 1,5 g de paracetamol (DELEXTRAT et al., 2015).

Em conjunto, esses estudos demonstram que o paracetamol tem efeitos analgésicos
centrais e periféricos que atuam na formacdo de mediadores da dor, como prostaglandinas,
sendo amplamente utilizado no alivio de dores em geral. Mais recentemente tem se observado
seu uso em estudos controlados em laboratério como eficiente recurso ergdgenico durante o
exercicio.

O uso de substancias como a cafeina e o paracetamol no esporte parece ser um
importante recurso para melhora do desempenho pelo fato de atuarem como inibidores da dor.
Especificamente, as duas substancias parecem aumentar a POT no trecho médio de uma prova
TCR, trecho esse que comeca o acimulo de metabdlitos. Porém, na literatura ainda ndo ha
evidéncias se a combinacdo da cafeina + paracetamol teriam seus efeitos de analgesia
aditivados, resultando em maior melhora do desempenho em um TCR de 4 km, em
comparacdo com as condic¢des isoladas (CAF e PAR). Isso seria importante, pois permitiria
determinar se o possivel efeito aditivado das duas substancias atenuaria PD e elevaria a POT
no trecho médio do TCR de 4 km de ciclismo, devido ao maior recrutamento neuromuscular,

levando a melhora do desempenho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina e paracetamol, isolado e combinado,

sobre o desempenho em prova de ciclismo de 4 km.

2.2 Especificos

1) Analisar se a ingestdo aguda de cafeina, paracetamol e cafeina + paracetamol

promovem alteracGes na POT no trecho médio e total em um TCR de 4 km;

2) Analisar se a ingestdo aguda de cafeina, paracetamol e cafeina + paracetamol

promovem alteracdes na PD e PSE durante um TCR de 4 km;

3) Analisar se a ingestdo aguda de cafeina, paracetamol e cafeina + paracetamol

promovem alteracGes na EMG do musculo VL durante um TCR de 4 km.

4) Analisar se a ingestdo aguda de cafeina, paracetamol e cafeina + paracetamol
promovem alteracdes na poténcia mecanica anaerébia (PMan) € aerdbia (PMaer) durante um

TCR de 4 km e na [La] pdés TCR.
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3 HIPOTESE

A hipotese do presente estudo € que a ingestdo aguda de cafeina + paracetamol ira
aumentar a POT gerada no trecho médio da prova, quando comparado ao uso isolado de

cafeina e paracetamol.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

Foram recrutados 10 voluntarios fisicamente ativos que praticam exercicio fisico
regularmente (no minimo trés vezes por semana) (ACSM, 2014) (Tabela 1). Os voluntarios
foram informados de todos os procedimentos, possiveis riscos e beneficios da pesquisa antes
do inicio dos testes. Para participar do estudo, todos os voluntarios atestaram através do
questionario PAR-Q (ANEXO C) estar em boas condi¢cfes de salde (sem doencas cronicas e
fatores de risco associados ao exercicio fisico), leram e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A) de acordo com a resoluco n° 466/2012 na qual
na qual foi submetido e aprovado (CAAE: 44457215.20000.5208; Parecer: 1097620)
(ANEXO A) pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco, de
acordo com os padrdes éticos da Declaracdo de Helsinque para experimentos com seres
humanos. Esperando uma magnitude do efeito (efect size) do tratamento de aproximadamente
0,50, a deteccdo de uma diferenca estatisticamente significativa exigiria pelo menos 10
voluntarios, para um a = 0,05 e B = 0,80. Para o calculo do nimero de voluntarios da amostra
foi utilizado o software G*Power (Heinrich-Heine-University Dusseldorf, versdo 3.1.9.2,

Dusseldorf, Alemanha).



27

Tabela 1 - Descri¢do dos parametros fisicos e fisioldgicos dos voluntarios (n=10)

Variaveis Média + DP
Idade (anos) 249172
Massa corporal total (kg) 752+6,7
Estatura (cm) 176,5+£8,1
Gordura corporal (%) 13,1+3,8
FCrmax (bpm) 187 +13
VO2max (Ml.kgt.min) 38,0+5,9
PPO (W) 284,0+ 31,8
Treinos (vezes/semana) 40+0,7
Duracéo dos treinos (min/sesséo) 76,0 £ 33,4
Consumo habitual de cafeina (mg/dia) 945+124,4
Consumo habitual de paracetamol (mg/dia) 00

Fonte: TOMAZINI, Fabiano, 2018.

4.2 Desenho experimental
Cada voluntario compareceu sete vezes no laboratério até o término do estudo. Na

primeira visita, 0s voluntarios realizaram procedimentos preliminares aos testes
experimentais, que consistiram na aplicacdo de questionarios de avaliacdo de risco ao
exercicio, caracterizacdo da amostra e avaliagdo antropométrica. Em seguida, foi realizado o
teste incremental para determinar a aptiddo aerobia. A partir da primeira visita foi
padronizada a altura do selim da bicicleta, bem como dos horarios dos testes. O voluntario
que escolheu realizar os testes no periodo matutino, realizou todos os testes no periodo
matutino, ja quem escolheu o periodo vespertino, realizou todos os testes no periodo

vespertino, para evitar alteragdes devido ao ciclo circadiano.
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Na segunda e terceira visitas foram realizados quatro testes de familiarizagdo, dois
TCR de 4 km em cada uma delas, para familiarizar os voluntarios com o TCR de 4 km. Essas
duas visitas foram realizadas com um intervalo de 72 h.

Nas visitas 4 a 7, os voluntarios realizaram os testes experimentais. Um periodo de
sete dias entre cada um dos quatro testes experimentais foi adotado para wash-out. Foi

adotado procedimento duplo-cego randomizado e controlado por placebo (figura 1).

Figura 1 - Desenho Experimental

[ 12 Voluntarios fisicamente ativos ]
]

A
[ Selegao e caracterizagao da amostra — medidas e testes preliminares
]

( N
V2

L TF1 — descanso (30 minutos) — TF2 )

{ I ~
V3

| TF3 —descanso (30 minutos) — TF4
|

Duplo cego — Randomizado (v4 — v7)

|
|
" 7 dias - " 7 dias - 7 dias -
| |

~

Visitas pré-experimentais 1 a 3 (V1 a V3). Testes de familiarizacdo 1 a 4 (TF 1, TF 2, TF 3 e TF 4). Visitas

experimentais 4 a 7 (V4 a V7). Placebo (PLA), cafeina (CAF), paracetamol (PAR) e cafeina + paracetamol
(CAF+PAR).

Fonte: TOMAZINI, Fabiano, 2018.

O desempenho e as condi¢Oes experimentais ndo foram revelados aos voluntarios até

gue todos os testes tivessem sido concluidos.
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4.3 Descrigao dos testes

4.3.1 Teste incremental

Esse teste foi realizado em uma bicicleta (Giant, Aluxx 6061, Taichung, Taiwan)
acoplada a um ciclossimulador de treino de ciclismo de resisténcia magnética
(CompuTrainer® Pro, RacerMate®, Seattle, WA, USA). Depois de realizar um aquecimento
de 5 minutos com uma cadéncia de 70 rpm a 50 W, a carga foi aumentada em 25 W a cada
minuto até a exaustdo. Esse teste foi realizado para determinar o consumo maximo de
oxigénio (VO2zmax) € a poténcia pico (PPO) com correcdo através da equacgdo 1, para

determinar a carga real atingida.

Equacdo 1: PPO = POTuyec+[(t/60x25)]

Equacdo 1: Onde POTuec é a POT do ultimo estdgio completo do teste, t € o tempo em
segundos sustentado no ultimo estagio incompleto, 60 é a duracdo em segundos de cada

estagio, e 25 € a carga (W) incrementada entre os estagios (KUIPERS et al., 1985).

Durante o teste foram realizadas medidas respiracdo a respiracdo de consumo de
oxigénio (VOy), didxido de carbono (VCO2) e ventilagio (VE), obtidas através de um
analisador automatico de trocas gasosas (Cortex, modelo Metalyzer® 3B, Liepzig, Alemanha).
Além disso, a frequéncia cardiaca (FC) também foi mensurada batimento a batimento por
meio de um aparelho transmissor de frequéncia cardiaca (Polar® modelo T 31/34, Kempele,
Finlandia). No final de cada estagio, a PSE foi mensurada através da escala da escala de PSE

(BORG, 1982) (ANEXO E). O VO2zmax foi considerado como a média dos ultimos 20
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segundos antes do final do teste. O teste foi considerado maximo quando o voluntério atingiu

a exaustao.

4.3.2 Testes de familiarizacao

O objetivo dessas visitas foi familiarizar os voluntarios com os procedimentos dos
testes experimentais. Para isso, foi utilizada a mesma bicicleta do teste incremental ligada ao
mesmo ciclossimulador. Ao chegar ao laboratorio, foi aferida massa corporal total e a presséo
arterial do voluntario. Posteriormente, foi realizado o teste de limiar de dor (TLD), medida a
PD, através da escala de intensidade de dor (EID) (ANEXO F) e a contracdo voluntaria
méaxima isométrica (CVM). Antes de dar inicio ao TCR, foi realizado um aquecimento de 5
minutos, com uma cadéncia de 70 rpm a 50 % PPO com uma relacdo de 52 x 17. Apds o
aquecimento, foi dado um intervalo de 5 minutos para repassar as informacdes sobre como
seria o teste. Em seguida, os voluntarios realizaram dois TCR de 4 km, separados por 20 a 30
minutos. Durante o TCR, a PSE e a PD foram registrados a cada 1 km (figura 2). Na tela do
software ficou visivel ao voluntéario apenas o parametro de distancia. Ao término do TCR,
imediatamente foi medido a PSE, PD, TLD e foi informado o tempo do teste, para que 0
voluntario obtivesse um parametro de seu desempenho. O coeficiente de variagdo foi de 1,6 +
1,8 % do tempo para completar o TCR de 4 km durante as visitas de familiarizacdo 2 (testes
3-4).

Os testes foram realizados com uma temperatura (°C) ambiente de 20,5 + 1,2 e

umidade relativa do ar (%) de 37,6 £ 3,4.
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Figura 2. Linha do tempo dos testes de familiarizagéo.

TLD PD PD PD PD/TLD
CVM Aquec. Inicio TCR PSE PSE PSE PSE

N
1

-10 min. -5 min. 0 1Km 2 Km 3 Km 4 Km

Teste de limiar de dor (TLD), contragdo voluntaria méxima isometrica (CVM), percepcdo de dor (PD),
percepgdo subjetiva de esfor¢o (PSE) durante o teste contrarrelégio de 4 km.
Fonte: TOMAZINI, Fabiano, 2018.

4.3.3 Testes experimentais

Ao chegar ao laboratdrio, o voluntario ingeriu cinco capsulas (ver detalhadamente no
item 4.4.3.) e aguardaram uma hora até o inicio do TCR. Os TCRs de 4 km foram realizados
usando 0s mesmos equipamentos adotados nos testes de familiarizacdo. Antes de iniciar 0s
testes, foi realizada a aferi¢do da massa corporal do voluntario e foram fixados os eletrodos no
VL e na parte medial da tibia do voluntario para monitoramento da EMG e realizado o teste
de CVM. Logo ap6s, os voluntarios receberam capsulas correspondentes as condicdes
experimentais de acordo com a randomizacdo do estudo. Apos 40 minutos, foi realizada a
seguinte pergunta: “Qual das quatro substancias (PLA, CAF, PAR e CAF+PAR) vocé acha
que ingeriu?” Em seguida, foi coletado 50 microlitros (ul) de sangue arterializado do 16bulo
da orelha em capilares descartaveis. O voluntario entdo realizou um aquecimento de 5
minutos, seguido de um intervalo de 5 minutos, para repassar as informacoes sobre o teste e
iniciado o TCR.

Imediatamente apos o término do TCR, foi perguntado novamente qual a PSE e a PD,
realizado o TLD e coletado mais uma amostra de sangue arterializado, logo em seguida o

voluntario voltou a pedalar mais 10 minutos com a mesma carga de aquecimento (Figura 3).
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Por fim, foi realizada a seguinte pergunta: “Qual das quatro substancias (PLA, CAF e PAR,
CAF+PAR) vocé acha que ingeriu?”
Os testes foram realizados com uma temperatura (°C) ambiente de 20,9 + 1.0 e

umidade relativa do ar (%) de 37,6 £ 4,6.

Figura 3 - Linha do tempo dos testes experimentais.

CAF

PLA TLD
TLD PAR TLD Sangue
CVM-EMG CAF+PAR sangue Inicio TCR Vo2 / POT / EMG
I 1
J' vl' \L Aquecimentoi PD PD PD PD l Carga constante
V02 PSE PSE PSE PSE Vo2
| | Y | | Ly H |
I | o | | ] !
Baseline 0 45 - 50 -55 0 1 2 3 4 10
Tempo (min) Distancia (km) Tempo (min)

Teste contrarrelégio (TCR), teste de limiar de dor (TLD), contracdo voluntaria maxima (CVM), atividade
eletromiogréfica (EMG), percepcdo de dor (PD), consumo de oxigénio (VO,), poténcia (POT), percepcio
subjetiva de esforco (PSE), placebo (PLA), cafeina (CAF), paracetamol (PAR) e cafeina + paracetamol
(CAF+PAR).

Fonte: TOMAZINI, Fabiano, 2018.

4.4 Procedimentos de coletas

4.4.1 Aplicacgéo dos questionarios

Ao chegar ao laboratério para primeira visita, o voluntario foi orientado a preencher
alguns questionarios, além do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).
Sdao eles: 1) questionéario de avaliacdo de risco ao paracetamol (MAUGER, 2009) (ANEXO
B), 2) questionério de avaliacdo de risco ao exercicio (ANEXO C), 3) questionario de
caracterizacdo do sujeito (APENDICE C), 4) questionario de consumo habitual de cafeina
(LANDRUM, 1992) (ANEXO D) realizado em forma de entrevista, 5) registro alimentar de

24 horas (h) (APENDICE D).
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Nas 24 h antes de cada teste, os voluntarios foram orientados a repetirem as refei¢oes
contidas no registro alimentar, assim como, evitar o consumo de bebidas alcodlicas,
suplementos alimentares, medicamentos e alimentos ou bebidas & base de cafeina (ex.
chocolate, guarana em po, coca-cola, guarana, café, mate e etc.), ndo realizar exercicio fisico e
padronizar a quantidade de horas de sono antes dos testes. Essas informacdes foram
reforcadas com a entrega do formuldrio de orientagdes aos voluntdrios da pesquisa

(APENDICE E).

4.4.2 Avaliacdo antropométrica

As seguintes medidas antropométricas foram realizadas: massa corporal total, estatura
e dobras cutdneas (peito, abdémen e coxa proximal) para calculo de densidade corporal
(JACKSON; POLLOCK, 1978), posteriormente foi convertido para percentual (%) de

gordura corporal através da equacao de Siri (1961).

4.4.3 Ingestao de cafeina e paracetamol

De acordo com a condicdo definida pela randomizacdo do estudo, as capsulas foram
ofertadas aos voluntérios da seguinte forma: 1) Condicdo PLA - cinco capsulas contendo
celulose micro-cristalina; 2) Condigdo CAF - uma capsula com cafeina (5 mgkg™?) e quatro
capsulas com placebo; 3) Condicdo PAR - quatro capsulas com paracetamol (20 mgkg?, 1,5
g no total) e uma céapsula com placebo (condigdo PAR), 4) Condicdo CAF+PAR - uma
capsula com cafeina (5 mgkg?) e quatro de paracetamol (20 mg'kg1, 1,5 g no total). Todas as
capsulas tinham a mesma coloracéo, formato e tamanho para evitar a identificagdo por parte

dos voluntarios avaliados.
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4.4.4 Calibracao do ciclossimulador e analisador de trocas de gasosas

Antes de cada teste, foi realizada a calibragem do ciclossimulador de treino de
ciclismo de resisténcia magnética (CompuTrainer® Pro, RacerMate®, Seattle, WA, USA),
acoplado a uma bicicleta de estrada (Giant, Aluxx 6061, Taichung, Taiwan). Primeiro, foi
realizado uma calibragem da pressdo no pneu (~2,75 libras (Ibs)), posteriormente foi realizado
um aquecimento a 200 W entre 90 e 100 rpm por dois minutos, e em seguida foi feita uma
segunda calibragem (~2,75 Ibs) (DAVISON et al., 2009). Para os TCRs, foi utilizado um
computador com o software RacerMate One (versdo 4.0.6, Seattle, WA, USA) ligado ao
ciclossimulador.

Antes de cada teste, o analisador automatico de trocas gasosas (Cortex, modelo
Metalyzer® 3B, Liepzig, Alemanha) foi calibrado utilizando o ar ambiente e um cilindro com
uma concentragdo conhecida de gas contendo Oz (12%) e CO2 (5%). O medidor de volume
(turbina) foi calibrado usando uma seringa de 3 litros de ar (Quinton Instruments, Seattle,

WA, USA).

4.4.5 Contragao voluntaria maxima (CVM)

Para realizacdo da CVM, foi realizado um aquecimento com extensdes de joelho
subméximas (50, 60, 70 e 80 % da forca maxima) durante 5 segundos com intervalo de 30
segundos entre cada (ALBERTUS-KAJEE et al., 2011). Apdés o aquecimento, foram
realizadas trés extensdes de joelho méximas com duracdo de 5 segundos cada, com intervalo
de 1 minuto. Durante os 5 segundos foi realizado estimulo verbal para encorajar o voluntario
(SANTOS et al., 2013). A forca exercida foi registrada através de uma célula de carga (EMG
System, S0 José dos Campos, SP, Brasil) conectada a um aparelho de aquisicdo de sinais

(EMG System, modelo EMG 830 C, Séo José dos Campos, SP, Brasil).
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4.4.6 Monitoramento e andlise da atividade eletromiogréfica (EMG) do musculo vastus
lateral (VL)

Para 0 monitoramento da EMG do mdsculo VL durante o TCR, foi realizado como
primeiro passo, a localizacdo do ventre do VL e a por¢do medial da tibia, em seguida foi feita
a limpeza do local com alcool 70%, a raspagem com gilete descartavel e limpeza novamente.
Posteriormente foi fixado um eletrodo bipolar Ag/AgCI 44 milimetros (mm) (20 mm entre
polos) (Double Trace, LH-ED 4020, Shanghai, P.R., China) no VL e um eletrodo simples
Ag/AgCl 30 mm (Meditrace®, 200, Tico/Kendall, Mansfield, MA, USA) na por¢io medial da
tibia. Para ajudar na fixacdo dos eletrodos, foi utilizada uma faixa de pressdao em torno da
coxa dos voluntarios. A localizagdo e colocacao dos eletrodos seguiram as recomendacdes da
SENIAM (HERMES et al., 2000). O eletrodo foi ligado por cabo a um aparelho de aquisicao
de sinais (EMG System, modelo EMG 830 C, Sao José dos Campos, SP, Brasil) com uma
taxa de amostra de 2.000 Hz, conectado a um computador com o software EMGLab (versédo
1.1.). Para anélise dos dados, o sinal (root mean square, RMS) registrado durante cada TCR,
foram normalizados em porcentagem através do pico de forca encontrado na CVM pré TCR

(RMS em % CVM), e acada 1 km.

4.4.7 Aplicacéo da escala de percepgéo subjetiva de esfor¢o (PSE)

Para anélise da PSE durante o TCR, foi utilizada a escala de Borg (1982) (APENDICE
F) de 15 pontos. Primeiramente, foi apresentada a escala ao voluntario para que houvesse a
familiarizacdo e compreendesse as orientacfes dos procedimentos de leitura, por exemplo: 0
nlmero seis representa o repouso e 20 a exaustdo. O voluntario foi orientado que durante o
TCR, ao ser perguntado (a cada 1 km), ele deveria fazer uma anélise geral de seu estado de

cansaco e quantificasse apenas apontando um nimero na escala.
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4.4.8 Aplicacéo da escala de intensidade de dor (EID)

Para analise da percepc¢do de dor foi utilizada a escala de intensidade de dor de 10
pontos de Cook et al., (1997) (ANEXO F). Primeiramente, foi apresentada a escala ao
voluntério, para que houvesse a familiarizacdo. As orientacdes foram que zero na escala

representava nenhuma dor, enquanto 10 representava dor extremamente intensa.

4.4.9 Realizacao do teste de limiar de dor (TLD)

Primeiramente, foi medida a distancia entre a crista iliaca e a borda superior da patela
do voluntério. O primeiro ponto (50 VL) foi marcado no VL na metade distancia encontrada,
enquanto que o segundo (25 VL) foram marcados na distancia de 1/3 da distancia total no
musculo VL. O TLD foi realizado nos dois pontos especificos (50 VL e 25 VL) da coxa
direita do voluntario (LEVERS et al., 2016). A pressdo nos respectivos pontos foi realizada
de forma progressiva e linear através de um algbmetro de pressdao manual eletronico (EMG
System, Séo José dos Campos, SP, Brasil). O voluntario foi orientado a sinalizar verbalmente
com a palavra ‘pare’, quando sentisse a transicdo de desconforto para dor. Para determinagéo
do limiar de dor, foi considerado a pressdo em kgf/lcm? no momento da transicdo de
desconforto para dor. A pressdo em um dado momento foi realizada duas vezes no mesmo
local em forma de rodizio, sendo a média das duas medidas usadas em posterior analise. Para
manter o local exato de pressdo na coxa do voluntario entre as visitas, os locais foram
marcados com uma caneta marca texto. A pressdo através do algdbmetro de pressdo manual
eletronico foi sempre realizada pelo mesmo pesquisador. O coeficiente de variagdo intra-dia
do TLD nos pontos 50 VL e 25 VL foi de 8,4 e 4,4%, respectivamente, enquanto o inter-dias

foi de 5,5 e 5,3%, respectivamente.
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4.4.10 Coleta e analises sanguineas

O sangue arterializado foi coletado no I6bulo da orelha em capilares descartaveis (75
mm, sddio-heparinizado) e transferido para microtubo tipo eppendorf de 1,5 ml com 10 ul de
anticoagulante (EDTA). A amostra foi centrifugada a 4.000 rpm a 4° C por 10 minutos.
Posteriormente, as [La] no plasma foram determinadas usando kit especifico (Labtest, Lagoa
Santa, MG, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em espectrofotometro (Thermo
Scientific, UV-Vis, Genesis 10S, Waltham, MA, USA) com um comprimento de onda de 550

nm.

4.4.11 Calculos da poténcia mecanica anaerébia (PMan) e aerdbia (PMaer)

Primeiro, a poténcia metabdlica (Pmet) durante o aquecimento (HETTINGA et al.,

2007) e do pds TCR (DE KONING et al., 2013) foi calculada a partir da equacéo 2:

Equacio 2: Pwet (W) =VO, (L.min-1) x ((4940RER+16040)/60)

Onde Pweté a poténcia metabolica, VO, e RER correspondes ao consumo de oxigénio e razio
de trocas respiratorias, respectivamente. Foram utilizados os valores médios de VO, e RER do

Gltimo minuto do aquecimento, ao passo que foram utilizadas as médias de VO2 e RER a cada

minuto durante os 10 min de exercicio apos o TCR.

Durante o aquecimento, a eficiéncia mecanica grossa foi determinada pela divisdo da
POT por Pmet durante o aquecimento e a cada minuto de 61 ao 600 segundos durante o carga
constante em 50% PPO desempenhada 1 minuto apés o TCR de 4 km. Em seguida, uma

regressdo linear foi realizada para estimar a eficiéncia mecénica grossa imediatamente ap6s o
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TCR de 4 km (minuto 0). Durante o TCR, a Pwmet foi calculada a cada 1 km, assumindo que a
RER foi equivante a 1.00 em que os casos foram que a RER foi maior que 1.00. A poténcia
mecanica aerobia (PMaer) foi calculada a cada 1 km através da multiplicacdo da média da
eficiéncia mecénica grossa, calculada antes e imediatamente apés o TCR, pela Pmet. A
poténcia mecanica anaerobia (PMan) foi obtida pela subtracdo da PMaer da poténcia total (DE

KONING et al., 2013).

4.5 Analise estatistica

Os dados sdo apresentados em média * erro e desvio padrdo. A normalidade dos dados
foi verificada com teste de Shapiro-Wilk. Caso os dados atendessem aos pressupostos de
normalidade, o efeito das substancias sobre o desempenho (tempo) foi verificado por
ANOVA de um caminho de medidas repetidas. O efeito das substancias (CAF, PLA, PAR,
CAF+PAR) e da distancia (cada trecho de 1 km) sobre as variaveis dependentes (POT, RMS,
VO2, PSE, FC, PD, TLD, PMan, PMaer, € [La]) foram verificados por ANOVA de dois
caminhos de medidas repetidas, seguido de ajuste de Ducan para localiza¢do das diferencas,
quando necessario. O nivel de significancia adotado foi de a < 0,05. Os dados foram
analisados utilizando o pacote estatistico STATISTICA (StatSoft® Inc., versio 10, Tulsa, OK,

USA) software para Windows.
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ABSTRACT

Background: Recent studies have suggested that perception of pain (PP) is an important
regulator of pacing during high-intensity endurance exercise. Substances like caffeine and
paracetamol attenuate PP and increase endurance performance; however, the combined effect
of these substances on PP and performance during self-paced exercise has not been tested.
Purpose: To verify the effect of isolated and combined ingestion of caffeine and paracetamol
on the PP and performance during a 4-km cycling time-trial (4-km TT). Methods: In a
double-blind, randomized placebo-controlled design, ten healthy males completed four
experimental 4-km TT one hour after ingestion of cellulose (PLA), caffeine (5 mgkg? of
body mass, CAF), paracetamol (20 mg'kg™ of body mass, PAR) and caffeine combined with
paracetamol (CAFPAR). The PP, rating of perceived exertion (RPE), electromyography
activity (EMG), oxygen uptake (VO2) and heart rate (HR) were measured during TT and
averaged at each 1000m. Anaerobic power output (Pan) and aerobic power output (Paer) were
also calculated at each 1000m. The pressure pain threshold (PPT) and plasma lactate
concentration ([La]) were measured Pre and Post-TT. Results: The time to complete the 4-km
TT cycling was significantly faster (P < 0.05) in CAF (410.5 + 24.2 s) than in PLA (418.7
32.6 s) and in PAR (419.4 £ 25.6 s), but was not different from CAFPAR (414.4 + 27.6 s) (P
> 0.05). There was no difference between the CAF+PAR, PLA and PAR (P > 0.05). The PP,
RPE, root mean square (RMS), VO2, PPT, [La] Pan and Paer not were different between the
conditions (P > 0.05). Conclusion: The caffeine alone increases performance during a 4-km
TT cycling maintaining the same level of PP and RPE, and no additional effect when
combined with PAR.

Keywords: PACING; ERGOGENIC AIDS; HYPOALGESIA; ACUTE PAIN.
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INTRODUCTION

During cycling time trials (TT), athletes normally regulate the power output (PO)
distribution in order to avoid an early and excessive accumulation of metabolite that otherwise
will cause pain/discomfort and consequently fatigue (Abbiss & Laursen, 2008; Amann et al.,
2009; Blain et al., 2016). An increase in PO, as happens at the beginning of a TT, may
promote alterations in the intramuscular milieu (e.g., H*, K%, Pi, bradykinin, and
prostaglandins), resaulting in activation of peripheral nociceptors at end terminal of group I11
and 1V afferent nerves. In turn, inhibitory feedbacks from metabolic disturbance and pain to
the central nervous system (CNS) would reduce the motoneuronal output and, consequently,
PO during self-paced exercise (Amann 2011; Amann, 2012; Amann et al., 2013; Hureau et
al., 2018; Mauger et al., 2010; Foster et al., 2014). Therefore, pain might play a significant
role in the regulation of exercise intensity during self-paced exercises (Mauger et al., 2010;
Blain et al., 2016).

An important substance able to reduce pain perception is caffeine (Black et al., 2015;
Gonglach et al., 2016). Caffeine seems to have hypoalgesic properties because it increases the
secretion of B-endorphin (Goldstein et al., 2010) and blocks A: and A adenosine receptors
into the brain (Davis et al., 2003; Kalmar & Cafarelli, 2004), which would lead to a decrease
in the perception of pain. A caffeine-induced reduction in perception of pain is one of the
many possible mechanisms to explain caffeine-induced improvement in exercise performance
(Laurent et al., 2000; Kalmar & Cafarelli, 2004; Goldstein et al., 2010). However, it is
difficult to attribute this improvement in exercise performance only to the caffeine’s
hypoalgesic effect (Molt et al., 2003; Gonglach et al., 2016) because caffeine has other central
and/or peripheral effects (Spriet, 1995; Tarnopolsky, 2008; Davis & Green, 2009; Ganio et

al., 2009).
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On the other hand, a substance that has an exclusive hypoalgesic effect is the
paracetamol (acetaminophen) (Morse, 1878; Von Mering, 1893, Flower & Vane, 1972,
Tolman et al., 1983; Piletta et al., 1991). Because paracetamol is not prohibited by World
Anti-doping Agency (WADA), it has been used as an ergogenic agent (Mauger et al., 2010;
Foster et al., 2014; Mauger et al., 2014a; Mauger et al., 2014b). In fact, it has been
demonstrated that paracetamol promotes a significant improvement in performance during
cycling TT (Mauger et al., 2010). Paracetamol acts inhibiting pain either directly on sensory
regions in the brain associated with the perception of pain (Mauger et al.; 2010; Foster et al.,
2014) or activativing the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV3) in the brain (Mallet
et al., 2010). Peripherally, the paracetamol promotes an inhibition in cyclooxygenase (COX)
production, which is the precursor of prostaglandin, reducing therefore the activity of the
nociceptors (Mauger et al., 2010; Foster et al., 2014; Jézwiak-Bebenista & Nowak, 2014) and
thereby, increasing the pain threshold (Mauger et al., 2010; Garcin et al., 2005). Collectively,
this hypoalgesic effect from paracetamol ingestion would be the main explanation for
significant improvement in performance during cycling TT found by recent study (Mauger et
al., 2010). However, the effect of paracetamol and performance in 4-km cycling TT has not
been tested.

The paracetamol when combined with caffeine has its potent antinociceptive effect
(hypoalgesic) (Laska et al., 1983; Derry et al., 2014), as demonstrated in the studies by Laska
et al. (1983) and Derry et al. (2014), in which were observed that the combination of caffeine
with paracetamol, resulted in a reduction in the time of onset of antinociceptive action and an
increase in hypoalgesic effectiveness (potentiation) compared to paracetamol alone.

In this sense, the use of substances such as caffeine and paracetamol in a cycling TT,
e. g. 4-km TT, seems to be an important resource for improving exercise performance.

However, the combined effect of these substances has not been tested. Based on these studies,
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we expected that the effect of the combined effects of these two substances would cause
additive effects in hypoalgesia and attenuates the perception of pain and rating perceptive
exertion (RPE), resulting in the improvement in performance during a 4-km cycling TT
compared to isolated ingestion of caffeine or paracetamol. Therefore, the aim of this study
was to investigate the effect of isolated and combined ingestion of caffeine and paracetamol

on pain perception, power output distribution, and performance during a 4-km cycling TT.

METHODS
Participants

Ten healthy, physically active men (age: 24.9 £ 7.2 yr, mass: 75.2 £ 6.7 kg, height:
176.5 + 8.1 cm, body fat 13.1 + 3.8 %, VOzmax 38.0 = 5.9 ml-kg*.min and peak power output
(PPO) 284 + 31.8 W), who trained 76.0 + 33.4 min/session and 4.0 = 0.7 time by week,
participated of the present study. Participants were non-smokers, free of cardiovascular
diseases or acute/chronic pain, and were not using paracetamol or any other hypoalgesic
medications. The participants received a verbal and written explanation of the possible risk,
discomfort, and benefits associated with the study. They signed out a consent form agreeing
to participate in the study, which was approved by the Ethics Committee for Human Studies

of the Federal University of Pernambuco.

Experimental Design

Each participant visited the laboratory on seven different occasions. At the first visit,
the participants answered paracetamol risk assessment questionnaire (Mauger, 2009) and a
caffeine consumption questionnaire (Landrum et al, 1992). The participant’s habitual
consumption of caffeine was 94.5 = 124.4 mg/day. None of the participants presented

considerable risk to use paracetamol. They then performed anthropometric measurements and
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an incremental exercise test. On the second and third visits, at least 72-h apart, they performed
four 4-km cycling TT for familiarization (two in each visit, separated by 30 min). The
coefficient of variation (CV) for time to complete the 4-km cycling during the familiarization
sessions (3-4 tests) was 1.6 + 1.8 %.

Experimental trials were performed from visits four to seven. One hour before the
experimental trial, participants ingested gelatin capsule containing either cellulose (PLA),
caffeine (5 mgkg™? body mass, CAF), paracetamol (20 mgkg? body mass, PAR), or caffeine
combined with paracetamol (CAFPAR). Trials were performed in a randomized,
counterbalanced and double-blinded manner. A seven-day period between the four
experimental tests was adopted for washout. Participants were informed to refrain from
consuming caffeine-containing substances and any hypoalgesic medications or performing the
exercise for 24-h before each experimental trial. Participants were also asked to complete a
24-h food recall before the first experimental trial and to replicate it in the following trials. All

tests were performed at the same time of day to avoid the circadian variation.

Body composition and incremental test

The chest, abdomen and proximal thigh skinfolds were used to calculate body density
(Jackson and Pollock, 1978) and body fat percentage (Siri, 1961). The incremental test was
performed on a road bike (Giant®, Aluxx 6061, Taichung, Taiwan) coupled to a pre-calibrated
cycling simulator (CompuTrainer® Pro, RacerMate®, Seattle, WA, USA). After a 5-min
warm-up at 50 W, PO was increased by 25 W every minute until exhaustion. Participants
were required to maintain cadence at 70 rpm throughout the test. During entire incremental
test, breath-by-breath measurements of oxygen consumption (V O), dioxide carbon
production (VCO2), and ventilation (VE), were obtained through an automatic gas exchange

analyser (Cortex, Metalyzer® 3B, Leipzig, Germany). The calibration of the gas analyser was
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performed according to the manufacturer's recommendations. In addition, heart rate (HR) was
measured via an HR transmitter coupled to the gas analyser (Polar®, T 31/34, Kempele,
Finland). The VOzmax Was considered as the highest 20-s mean of VO values during the test.
The PPO was determined as the highest PO achieved during the last completed stage. When
the participants were not able to maintain the PO during an entire stage (i.e., <1 min), the PPO
was calculated using the fractional time completed in the last stage multiplied by the

increment rate (i.e., 25 W) (EQUATION 1):

PPO = POLcs+[(t/60x25)] Equation 1:

EQUATION 1: Where is POrcs is the power output in the last complete stage performed, t is
the time in seconds sustained in the last incomplete stage, 60-s is the duration of each stage,

and 25 (W) is the incremente of change between the stages (KUIPERS et al., 1985).

Experimental trials

Participants arrived at the laboratory and after a 5-min rest was performed a pressure
pain threshold (PPT) test and three maximal voluntary contraction (MVC) with simultaneous
EMG monitoring, which was used later for normalization of EMG signal during the TT
(FIGURE 1). Participants then ingested capsules containing PLA, CAF, PAR or CAFPAR.
Forty-five min later, participants were inquired about which substances they thought they had
ingested and 50 ul of arterialized blood was collected from earlobe in sodium-heparinized
capillar and transferred to a micro-tube. Participants then performed a 5-min warm-up at 50%
of PPO. After a 5-min rest, participants performed the 4-km TT in the same road bike and
cycling simulator used in the incremental test. The VO3, VE, EMG, and HR were continually
measured during the entire test and subsequently averaged every 1-km intervals. The PO was

recorded with a sample rate of 1 Hz and also averaged over 1-km intervals (RacerMate
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Software, version 4.0.2, Seattle, WA, USA). Immediately after the trial a blood sample (50 ul)
was collected. After a 1-min rest, participants cycled at 50% of PPO during 10 min for later
calculation of gross efficiency. Participants were again inquired about which substances they
thought they had ingested. The tests were performed at an ambient temperature of 20.9 + 1.0

°C and relative humidity of 37.6 + 4.6 %.

CAF
PLA PPT
PPT PAR PPT Blood
MVC-EMG CAFPAR Blood Start TT Vo2 / PO / EMG
I 1
\l/ vlf \l/ Warm-up vlf PP PP PP PP l Constant load
V02 RPE RPE RPE RPE Vo2
l | | L | =| | | I | |} | |
| | T | | [0 |
Baseline 0 45 - 50 -55 0 1 2 3 4 10
Time (min) Distance (km) Time (min)

FIGURE 1. Timeline of the experimental trial. Perception of pain (PP), pressure pain
threshold (PPT), maximal voluntary contraction (MVC), eletromyographicic activity (EMG),
caffeine (CAF), placebo (PLA), paracetamol (PAR) and caffeine combined with paracetamol
(CAFPAR), time trial (TT), oxygen uptake (VO2), power output (PO), perception of pain

(PP), and rating perceptive exertion (RPE).

Pressure pain threshold

Firstly, the distance between the iliac crest and the upper edge of the participants
patella was measured. The 1/3 and half distance was marked on the vastus lateralis (25 and 50
VL, respectively). The pressure pain threshold (PPT) was performed at these two specific
points of the right thigh (Levers et al., 2016). The pressure at the respective points was
performed progressively and linearly through an electronic manual pressure algometer (EMG
System, Sdo José dos Campos, SP, Brazil). The participant was advised that he should

verbally signal the word 'stop’ when he felt the transition from discomfort to pain. The pain
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threshold was considered as the pressure in kgf/cm? at the transition time. The pressure at a
given moment was performed twice for each location and the mean used for further analysis.
To maintain the exact location of pressure on the thigh of the participant between visits, the
sites were marked with an ink pen. A preliminary pilot study indicated an intra-day CV for
PPT of 8.4 and 4.4% at 50 VL and 25 VL points, respectively, while inter-days was 5.5 and

5.3%, respectively.

MVC and EMG analyses

After a specific warm-up (4 x 5-s isometric contractions of quadriceps muscle at 50,
60, 70 and 80% of their subjective maximum isometric force), participants performed three 5-
s MVC with the knee at an angle of 90°, interposed by a 1-min passive rest. The quadriceps
muscle strength of right leg was measured with a load cell (EMG System Brazil, Sao Jose dos
Campos, Brazil). The EMG activity of VL was also recorded. The skin was cleaned with 70%
alcohol and a double Ag/AgCl electrode (Meditrace®, 200, Tico / Kendall, Mansfield, MA,
USA) was placed on VL belly. The location and placement of the electrodes followed the
recommendations of SENIAM (Hermes et al., 2000). The electrode was cable-connected to a
signal acquisition apparatus with a sample rate of 2.000 Hz (EMG System, EMG 830 C, Séo
José dos Campos, SP, Brazil) and converted to A/D signal, connected to a computer with
EMG Lab software (EMG System, version 1.1/2012, Séo José dos Campos, SP, Brazil). Raw
EMG signals were filtered with fourth-order Butterworth band-pass filters with cut-off
frequencies set at 10 and 400 Hz and full-wave rectified to remove external interference noise
and movement artifacts. The root mean square (RMS) of VL EMG signal was calculated for a
500-ms window around peak torque during MVC. The RMS was also calculated for each 1-

km during the 4-km TT and normalized by RMS recorded at MVC (RMSgmvc).
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Quantification of Paer and Pan
First, the metabolic power (Pwmet) in the last minute of the warm up (Hettinga et al.,
2007) and after TT (constant load in 50% PPO) (De Koning et al., 2013) was calculated using

the following equation (EQUATION 2):

Pmet (W) = VO, (L.min™) x ((4940RER+16040)/60) Equation 2:

Where Pwet is the metabolic power, VO, corresponds to oxygen uptake, and RER the

respiratory exchange ratio.

During warm-up, the gross mechanical efficiency was determined by dividing the PO
by Pmet during warm-up and every minute from 61 to the 600-s during constant load in 50%
PPO performed 1 min after 4-km TT. Then, a linear regression was performed for estimate the
gross mechanical efficiency immediately after 4-km TT (0 min). The aerobic power output
(Paer) was calculated every 1-km by multiplying the mean gross mechanical efficiency,
calculated from gross mechanical efficiency measured before and immediately after 4-km TT,
by Pwmet calculated every 1-km, assuming that the RER was equivalent to 1.00. The anaerobic
power output (Pan) was obtained by subtracting the Paer from overall power output (De

Koning et al., 2013).

Plasma [La] concentrations analysis

Blood samples were centrifuged at 4000 rpm (4°C) during 15 minutes for plasma
separation. The plasma [La] was determined in a spectrophotometer (Thermo Scientific,
Genesis 10S UV-Vis, Waltham, MA, USA) with wave-length the 550 nm using commercial

kits (Labtest, Lagoa Santa, MG, Brazil).
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Statistical analyses

The required sample size was estimated using the G*Power software (Heinrich-Heine-
University Dusseldorf, version 3.1.9.2, Dusseldorf, Germany), using an expected effect size
of 0.50, and an alpha of 0.05 and a desired power of 0.80. The effective sample size necessary
to achieve statistical significance was estimated to be 10 participants. The normality of data
distribution was verified with Shapiro-Wilk test. The performance time was compared
between the four conditions by ANOVA of repeated-measures, followed by Ducan post hoc
test to locate the differences. The dependent variables were compared between conditions
using 2-way ANOVA (condition x distance). Ducan’s post hoc test was conducted when a
significant main effect was detected. The level of significance adopted was o < 0.05. Values
are reported as a mean + error and standard deviation. Data were analyzed using the statistical

package STATISTICA (StaSoft®, Inc. version 10, Tulsa, OK, USA).

RESULTS
Blinding
Only 42.5 % of the participants guessed which substance they were ingesting before

the trial. This fell down to 27.5 % after the trial.

Exercise Performance

The time to complete the 4-km cycling TT was significantly faster in CAF (410.5 *
24.2-s) than in PLA (418.7 + 32.6-s, - 2.0 %; P = 0.026) and PAR (419.4 + 25.6-s, -2.2 %; P
= 0.019). However, there was no significant difference (P > 0.05) between CAFPAR (414.4

27.6-s) and the other three conditions (FIGURE 2).



51

430 -

425-

420- -

:

PLA CAF PAR CAFPAR

410-

4054

= 400-

Time to complete 4-km TT (s)
-9
—
ik

FIGURE 2. Time to complete 4-km cycling TT after placebo (PLA), caffeine (CAF),
paracetamol (PAR) and caffeine combined with paracetamol (CAFPAR) conditions.
*CAF significantly faster than PLA and PAR (P < 0.05). Data are represented as mean +

SEM.

Power output distribution, neuromuscular recruitment, and perceptual responses

PO, RMS, RPE and perceptual responses (PP) measured during 4-km TT are presented
in the figure 3A-D, respectively. Main effect of distance (F@27) = 3.839; P = 0.020) and
condition (F@g27) = 3.171; P = 0.040) were found for PO, but there was no interaction (F,s1) =
0.613; P = 0.782). The PO during the 4-km cycling TT was significantly higher in CAF than
in PLA (P = 0.021) and in PAR (P = 0.024), without significant difference between CAFPAR
and other three conditions. Main effect for distance was found for RMS, RPE and PP (F@27) =
3.730; Fp27y = 76.587; F@orn = 35.449; P < 0.05, respectively), without condition or

interaction effects (P > 0.05).
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FIGURE 3. PO: Power output (A), RMS: root mean square (B), RPE: rating perceptive
exertion (C), and PP: perception of pain (D) during a 4-km cycling time trial after
cellulose (PLA), caffeine (CAF), paracetamol (PAR) or caffeine combined with
paracetamol (CAFPAR) ingestion. Data are represented as mean + SD, n=10. #Significantly
higher than in km 2 and 3 (P < 0.05), °Significantly higher than in 3 km (P < 0.05),
“Significantly difference between the CAF for PLA and PAR conditions (P < 0.05);
°Significantly higher than at km 1, 2 and 3 (P < 0.05); “Significantly higher than previous

time point (P < 0.05).

Physiological and Energy systems contribution

VO2, Pan, Paer measured during 4-km TT are presented in the figure 4 (A-D). There
was only main distance effect for VO2, Pan and Paer (F(3,27) = 81.185, F(324) = 9.861, F3.24) =

66.475; P < 0.05, respectively).
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FIGURE 4. PAn: anaerobic power output (A), PAer: aerobic power output (B), VO::
oxygen consumption (C), after cellulose (PLA), caffeine (CAF), paracetamol (PAR) or
caffeine combined with paracetamol (CAFPAR) ingestion. Data are represented as mean +
SD, (VO2, n=10; Pan and Paer, N=9). 2Significantly difference between 1-km and 2, 3 and 4-km
distances (P < 0.05), Significantly lower in 1-km compared to 2, 3 and 4-km distances (P <

0.05); Significantly difference between distances (P < 0.05).

Plasma [La]

Main effect (Fa.7) = 155.609; P < 0.001) of time (between Pre-TT and Post-TT) was
found for [La], but not condition (F21) = 1.234; P = 0.322) or interaction (F(s.21) = 1.194; P =

0.336) effects.
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Pressure pain threshold

PPT measured at baseline, before and after 4-km TT are presented in figure 5 A and B.

There was only main effect for time (P < 0.05) for PPT at 50 VL and 25 VL for Post-TT to

Baseline and Pre-TT.
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FIGURE 5. Pressure pain threshold in 50 vastus lateralis (A) and 25 vastus lateralis (B)
in Baseline, Pre-TT and Pos-TT after cellulose (PLA), caffeine (CAF), paracetamol
(PAR) or caffeine combined with paracetamol (CAFPAR) ingestion. Data are represented

as mean + SD. PPT n=6. Significantly different from Baseline and Pre-TT (P < 0.05).

DISCUSSION

Our study showed that the isolated ingestion of caffeine was efficient in increasing
the POT or the same PP and RPE, when compared to placebo and paracetamol, but without
significant difference for caffeine combined with paracetamol. The time to complete the 4-km
cycling TT was significantly faster in CAF (410.5 £ 24.2-s) than in PLA (418.7 + 32.6-S),

PAR (419.4 + 25.6-s), but without significant difference for CAFPAR (414.4 + 27.6-3).
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Caffeine ingestion

Our results demonstrate a increase in performance (2% and 2.2%) to cover the 4-km in
the CAF, compared to the PLA and PAR conditions, respectively. These results were similar
to those found by Santos et al. (2013), in which was observed a idem increase (2.4%) in the 4-
km cycling performance and an increase in the PO with a same RPE in the middle section of
the trial after the ingestion of caffeine (5 mgkg™?) compared to the PLA condition. These
findings are consistent with other studies (Astorino et al., 2012; Felippe et al., 2018). In fact,
the ergogenic effect of isolated ingestion of caffeine has frequently been observed (Astorino
et al., 2012; Santos et al., 2013; Felippe et al., 2018) and different mechanisms have been
proposed (Spriet, 1995; Ganio et al., 2009; Santos et al., 2013). One of the explantion for
improvement in peformance after caffeine ingestion is its hypoalgesic action (Laurent et al.,
2000; Kalmar & Kafarelli, 2004; Gonglach et al., 2016). These ergogenic effects can be
attributed to the hypoalgesic properties of this substance via antagonism of central receptors
(A1 and Az) (Gonglach et al., 2016) and act CNS stimulant (George, 2000).

Although caffeine did not change PP and RPE, it was efficient in increasing the PO
imposed, leading to a better performance compared to PLA and PAR. These findings are in
agreement with the findings of Black et al. (2015), who found an increase in the work
performed in high-intensity exercises, without change pain threshold and RPE with caffeine.
However, as in the present study, the caffeine ingestion resulted in increased PO and similar
pain, in other words, the ratio PO/pain was higher with caffeine than placebo. This would be
explained by the fact that caffeine acts in a central way, increasing the secretion of (-
endorphin (Goldstein et al., 2010), in increased dopamine release, increased cortical and
spinal excitability, (Kalmar & Cafarelli, 2004) and acting as an adenosine receptor antagonist
(A1 and Ay) (Davis et al., 2003); with the increased hypoalgesic properties, this would lead to

a decrease in the PP (Laurent et al., 2000; Kalmar & Cafarelli, 2004). This combination of
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mechanisms would provide better performance (Laurent et al., 2000; Davis et al., 2003;

Kalmar & Cafarelli, 2004; Goldstein et al., 2010).

Paracetamol ingestion

The isolated PAR ingestion did not promote changes in performance in the present
study. This result is different from those found by Mauger et al. (2010), who observed a
increase in performance (2%) to complete of 16.1 km cycling TT with PAR ingestion
compared to placebo. Furthermore, it was showed a 5% increase in PO in the intermediate
section, but with no significant difference in PP and RPE. In according to these authors, this
was attributed to the fact the paracetamol increasing the pain threshold (Mauger et al., 2010),
due to this peripheral effect in inhibiting cyclooxygenase (COX) production, which is the
precursor of prostaglandin, reducing, therefore, the sensitivity of the nociceptors (Mauger et
al., 2010; Foster et al., 2014). One possible explanation for this conflicting findings can be in
the different training status of the participants. In fact, the participants of our study are
classified, in according to De Pauw et al. (2013), as recreationally trained, while the
particpants of the Mauger’s study are classified as competitive ciclists. It seems to be
important as athletes are more pain tolerance (Scott & Gijsbers, 1981), causing them to
perform the exercise at greater intensity, and possibly this group would "benefit more"” from
the hypoalgesic effects of paracetamol. Other possible explanation for our finding is that we
observed that after ingesting paracetamol, some participants reported feeling "drowsiness"
and "mild loss of cognition", perhaps this has affected performance capacity. Given this,
suppose that the dose may be slightly high (20 mgkg™?) of the participants, generating these
'side effects' that may have interfered with performance. Therefore, in view of these

conflicting results, it is recommended that the use of paracetamol as an ergogenic resource in
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sports should be used with caution, as well as, should be more tested, for example, smaller

doses, other distances, and levels of physical fitness, dose-response study.

Combined caffeine and paracetamol ingestion

Our results no observed (no significant difference) a increase in performance (1% and
1.2%), between CAFPAR and the other two conditions (PLA, PAR, respectively), but
decrease in performance (1%) compared with CAF condition (no significant difference). This
improved performance in the CAFPAR condition compared to PLA and PAR, although no
significant difference was found in our study, probably due to its ability to increase muscle
recruitment (Felippe et al, 2018) and its hypoalgesic properties (Laurent et al., 2000; Kalmar
& Cafarelli, 2004).

Although, the paracetamol when combined with caffeine has its potent antinociceptive
effect (hypoalgesic) (Laska et al., 1983; Derry et al., 2014), as demonstrated in the studies of
Laska et al. (1983) and Derry et al. (2014), where it was observed that with the combination
of caffeine with paracetamol, there was a reduction in the time of onset of antinociceptive
action and an increase in hypoalgesic effectiveness (potentiation) compared to paracetamol
alone. To date, no study has evaluated whether this potentialized hypoalgesic effect caused
by the combined ingestion of caffeine and paracetamol would be transferred to a improved
performance. It is the first study to assess the effect of the combined ingestion of the caffeine
and paracetamol on performance during high-intensity self-paced exercise. However,
differently of our hypothesis, when caffeine is combined with paracetamol, there is no
signifcant changes in performance during 4-km cycling TT when compared to isolated
ingestion of the caffeine and paracetamol, or even when compared with placebo, perhaps, side
effects reported for some participants, for example, "drowsiness"” and "mild loss of cognition™.

Together, the results suggest that the effects of hypoalgesic of these substances do not seem to
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be overlapping, suggesting that the main mechanisms of action of hypoalgesic, despite being
varied, seem to act in the same way, "competitive effect” among the mechanisms of action

(pathways of action), a fact that was the attenuation of PP.

Energy system distribution — Paer and Pan

There was no significant difference for Paer and and Pan between conditions It was
observed that in relation to the anaerobic work (Pan), there was a significant increase (P <
0.001) in the first km in relation to the others (2, 3 and 4) in all conditions, "U-shaped" similar
to that of PO, in which it resulted in a decrease in PO and in Pan thereafter. These findings are
similar to those found in the study of Santos et al. (2013), who showed similar results in the

distribution of Paer between CAF and PLA condition in TCR of 4 km.

PPT

Regarding the perceptual results, it was observed that there was a significant increase
(P 0.05) for the time of PPT 50 VL and 25 VL, but not significant for condition and
interaction in the Pre-TT and Post-TT. Although this indicated that there was a slight increase
in the pain threshold between CAF, PAR and CAFPAR conditions, this was not reflected in a
better performance. Perhaps, this is explained by the fact that the muscles become ‘more
rigid’ after and by the fact that the submaximal aerobic exercise-induced hypoalgesia (Koltyn,

2002; Stolzman et al., 2015), and did not necessarily raise the pain threshold as expected.

Limitations
The present study has some limitations, which should be considered. First, this study
was limited because participants were not familiar with aerobic training cycling. Second, it

was not possible to quantify caffeine, paracetamol and B-endorphins plasmatic concentration.



59

Outer possible limitation, about ingesting paracetamol, some participants reported
feeling side effects, "drowsiness™ and "mild loss of cognition”, perhaps this has affected
performance capacity. Given this, suppose that the dose may be slightly high (20 mgkg™) for
the participants, generating these 'side effects' that may have interfered with performance.

Future studies should be aware of the issues.

CONCLUSION

In conclusion, this study showed that the acute intake of caffeine is effective in
increasing the POT and consequently improving performance during a 4-km cycling TT,
compared to isolated conditions of PLA and PAR, and no additional effect when combined
with PAR. In PAR condition compared with PLA condition, suppose that the dose may be

slightly high for the participants, interfering in performance.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, o estudo mostrou que a ingestdo aguda de cafeina é eficiente em
melhorar o desempenho em TCR 4 km ciclismo em comparagdo com condicOes isoladas de
PLA e PAR, porém, quando combinada & paracetamol ndo se mostrou um eficiente recurso
ergogénico para melhorar o desempenho, assim como, em atenuar a PP, diminuir a PSE e
aumentar o recrutamento neuromuscular. A dor parece ser um importante fator de regulacéo
da intensidade do exercicio, assim como, a capacidade de tolerancia. Porém, os efeitos de
analgesia das substancias parecem nédo se sobrepor quando combinadas, como supinhamos, o
que nos leva a concluir que provavelmente os principais mecanismos de acdo de analgesia,
apesar de serem variados (centrais e periféricos), parecem atuar na mesma via de acdo,
sugerindo que essa combinacdo (cafeina + paracetamol) de recursos ergogénicos ndo seria

interessante em termos praticos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO, ATIVIDADE FiSICA E
PLASTICIDADE FENOTIPICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucio 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntéario (a) da pesquisa (EFEITO DA
INGESTAO AGUDA DE CAFEINA ASSOCIADA A PARACETAMOL NO
DESEMPENHO EM UMA PROVA DE CICLISMO DE 4.000M: UM ESTUDO DUPLO
CEGO, CONTRABALANCADO E CONTROLADO POR PLACEBO), que estd sob a

responsabilidade do (a) pesquisador (a) Prof. Dr. Adriano Eduardo Lima da Silva, Laboratorio

de Fisiologia do Esforco, Departamento de Educacdo Fisica e Ciéncias do Esporte. Centro

Académico de Vitéria. Rua Alto do Reservatorio s/n - Bela Vista, Vitéria de Santo Antéo/PE.

CEP: 55608-680. Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Fabiano Tomazini,

Ana Carla Mariano e Marcos David da Silva Cavalcante Silva, telefones para contato: (81)
99574-5107 / (35) 99200-8783-6304 / (82) 98889-8774 e esta sob a orientacdo de: Adriano
Eduardo Lima da Silva Telefone: (81) 9593-5980 / 3523-3351, e-mail:

limasilvaae@hotmail.com. Caso este Termo de Consentimento contenha informacdes que ndo

Ihe sejam compreensivel, as ddvidas podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe
entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde
com a realizacéo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
gue esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador
responsavel. Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo, bem como serd possivel retirar o

consentimento a qualquer momento, também sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e Essa pesquisa tem por objetivo verificar se existe melhora no desempenho fisico com
a ingestdo de cafeina e paracetamol e se esse aumento é maior quando os dois sdo

combinados.
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A importancia deste estudo é a de investigar o mecanismo pela qual a cafeina melhora
0 desempenho e pode aumentar a compreensao e recomendagdo na sua prescri¢éo para
atletas e praticantes de exercicio fisico. A utilizacdo da cafeina em conjunto de
paracetamol se apresenta como uma estratégia interessante na compreensdo dos

mecanismos de acdo da cafeina.

Esse estudo comecard em agosto de 2016, com previsao de termino para dezembro de
2016, mas eu estou ciente que a minha participa¢do resume-se a N0 maximo 7 semanas

de testes.

Estou ciente que o estudo serd feito da seguinte maneira: Eu deverei visitar o
laboratdrio de Fisiologia do Esfor¢o do Centro Académico de Vitéria, CAV/UFPE 7

(sete) vezes.

Na primeira visita (sessdo 1), serei submetido aos seguintes procedimentos: 1) assinar
esse termo; 2) responder um questionario de avaliacdo de risco ao paracetamol; 3)
responder o questionario de avaliacdo de risco ao exercicio e de caracterizacdo da
amostra, 4) medidas antropométricas (estatura, peso e percentual de gordura) e 5)
realizar um teste incremental com eletrocadiograma de esforco. Para esse Gltimo, sera
realizado um aquecimento de 5 minutos em uma bicicleta estaciondria com uma
cadéncia de 70 rpm a 50 W e depois a carga serd aumentada em 25 W até eu ndo
conseguir mais pedalar. Sera fixada uma mascara em minha face para analise de trocas
gasosas e 11 eletrodos para monitoramento do meu coracdo. Posteriormente sera feito

um teste de familiarizacdo com um teste de 4 km de ciclismo na mesma bicicleta.

Um médico cardiologista, Dr. André Sansonio de Morais, CRM: 15251-PE ira aplicar
0s questionarios de avaliacdo de risco ao paracetamol e ao exercicio, bem como o
eletrocardiograma de esforco. Posteriormente, serei orientado a preencher um registro
alimentar de trés dias sob orientacdo de um nutricionista, para verificar a quantidade
habitual de cafeina ingerida em minha dieta. Eu ndo deverei modificar meus habitos
alimentares nos sete dias anteriores aos testes e devo evitar o consumo de bebidas
alcoolicas e alimentos ou bebidas a base de cafeina (ex. chocolate, po-de-guarand,

coca-cola, guarand, café e mate) 24 horas antes de cada teste.
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Na segunda e terceira sessoes serdo realizados mais dois testes de familiarizagédo em

cada uma delas, para familiarizar com o teste de 4 km de ciclismo.

Nas sessOes 4 a 7, realizarei 0s testes experimentais que consiste de um teste de 4 km
de ciclismo. Antes de cada um dos testes, receberei 60 minutos antes do teste quatro
capsulas. As capsulas terdo cafeina (5 mgkg™), celulose micro-cristalina (placebo),
paracetamol (20 mgkg™) ou cafeina e paracetamol juntos. Fui informado que sé
poderei saber qual substancia ingeri ap6s a conclusao de todos os testes, para manter o
controle metodolégico do estudo.

Em todas as 4 sessdes experimentais, serdo feitas trés coletas de sangue venoso (8 ml
cada) por profissionais especializados, sendo a primeira, no momento que chegar ao
laboratdrio, 45 minutos depois da ingestdo da capsula e ao final do teste. Fui

informado que todo material de coleta é descartavel e higienizado.

Antes de iniciar cada teste sera feita a seguinte pergunta: “Qual das 4 substincias
(cafeina, placebo, paracetamol, cafeina e paracetamol) vocé acha que ingeriu?”. Antes
e apos o teste deverei responder a escalas que remetem a pré-disposicdo ao exercicio
fisico e a percepcéo subjetiva do meu esforco. Também serd realizado o teste de limiar
de dor, que consiste em uma pressdo feita por um equipamento sobre 0 meu musculo
da coxa até eu indicar que estou sentindo dor pela pressdo. Ao indicar essa percep¢ao

de dor, 0 pesquisador ira parar com a pressao.

Eu fui informado que os testes poderdo ser interrompidos por decisdo dos

pesquisadores ou caso eu me sinta cansado e indisposto.

Ao final dos testes e das analises, vocé tera total acesso aos seus dados. Com os testes
realizados, poderédo ser fornecidos valores de consumo maximo de oxigénio, limiares
metabolicos, medidas antropométricas, composic¢ao corporal e desempenho no teste de
4 km. Eu fui informado que poderei utilizar essas variaveis, por exemplo, na

prescri¢cdo do treinamento.

Os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo: episodios vaso vagais, dor

muscular e rigidez. No entanto, estes eventos sdo raros quando os cuidados com a
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triagem e sintomas sdo tomados antes e durante os testes, como sera nesse estudo. Fui
informado que a ingestdo de cafeina pode causar leve desconforto gastrointestinal, e
efeitos colaterais, como: nervosismo, irritabilidade, nauseas, diarréia e insnia. Além
dos sintomas citados, ainda poderei sentir uma sensacao de ‘alerta’ que podera ter
duracdo em torno de 6 horas. Os problemas gastricos podem ser agravados caso eu ja
apresente tendéncia para gastrite ou Ulcera. Ao ingerir a capsula de paracetamol pode
ocorrer reacdo de hipersensibilidade (alergia) como, erupcBes cutaneas, urticaria,
eritema pegmentar fixo, angioedema, broco-espasmo e choque-anafilatico. Fui
informado que todos esses sintomas sdo raros e serdo devidamente controlados pelo

médico responsavel através da aplicacdo dos questionarios mencionados acima.

Fui informado que ndo existem outros meios conhecidos para se obter 0s mesmos

resultados, justificando, portanto, a realizacdo do estudo.

Eu contarei com a seguinte assisténcia em caso de urgéncia: caso eu tenha algum
evento de mal subito, havera a presenca do médico responsavel pela pesquisa, Dr.
André Sansonio de Morais, CRM: 15251-PE, bem como um desfibrilador no Centro
Académico de Vitoria (CAV). O médico possui treinamento de suporte avancado de
vida, estando habilitado para utilizar todos 0s recursos necessarios para manutencéo da
minha vida em caso de urgéncia. Assim que possivel, em caso de alguma decorréncia
mais grave, 0 médico ird acionar o SAMU pelo telefone 192 e serei transportado para
0 hospital pablico mais préximo da Universidade, sendo responsavel pelo transporte a
equipe do SAMU. Estou ciente de que serei atendido pelo SAMU e em algum hospital

publico como qualquer outro cidaddo brasileiro em caso de urgéncia.

Que a minha participacdo serd acompanhada do seguinte modo: o professor
responsavel ira realizar os meus testes e ira coletas minhas amostras sanguineas. Eu

estarei sendo monitorado por um monitor cardiaco durante todas as sessoes.

Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que nao
diretamente sdo: eu terei acesso a qualquer resultado referente ao meu teste e que
poderei, a qualquer momento, esclarecer minhas duvidas com o pesquisador

responsavel.
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e Que, sempre que desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo.

e Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que iSso me traga

qualquer penalidade ou prejuizo.

e Que as informacbes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacbes sO sera feita entre os profissionais

estudiosos do assunto.

Todas as informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a minha participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa documentos, entrevistas, fotos, filmagens etc., ficardo armazenados
em computador do laboratério acima informado, sob a responsabilidade do pesquisador

Fabiano Tomazini, no endereco acima informado, pelo periodo de, no minimo, 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO
(A)

Eu, ., CPF , abaixo

assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade

de conversar e ter esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo “Efeito da ingestdo aguda de cafeina associada a paracetamol no
desempenho em uma prova de ciclismo de 4.000m: Um estudo duplo cego, contrabalancado e
controlado por placebo”, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido
(@) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Vitéria de Santo Antdo, de de

Assinatura do voluntario:

Impresséo
digital
(opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite

do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura
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APENDICE B - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador Fabiano Tomazini, a
desenvolver o seu projeto de pesquisa “EFEITO DA INGESTAO AGUDA DE CAFEINA
ASSOCIADA A PARACETAMOL NO DESEMPENHO EM PROVA DE CICLISMO DE
4.000 M: UM ESTUDO DUPLO CEGO, CONTRABALANCADO E CONTROLADO POR
PLACEBO”, que esta sob a coordenacdo/orientacdo do Prof. Dr. Adriano Eduardo Lima da
Silva, cujo objetivo é verificar se a magnitude de melhora na situacdo cafeina e paracetamol
isoladas € igual quando combinadas (cafeina + paracetamol), neste Centro Académico de
Vitdria/Universidade Federal de Pernambuco.

Esta autorizacdo esta condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos
requisitos da Resolucdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se o/a mesmo/a a
utilizar os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos,
mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou

das comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados o/a pesquisador/a deverd apresentar a esta
Instituicdo o Parecer Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica

em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

Vitéria de Santo Antdo/PE, em / /

Dr. José Eduardo Garcia
Diretor do Centro Académico de Vitéria
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE CARACTERIZACAO DO SUJEITO (QCS)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO ACADEMICO DE VITORIA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM NUTRICAO, ATIVIDADE FiSICA E
PLASTICIDADE FENOTIPICA

QUESTIONARIO DE CARACTERIZACAO DO SUJEITO (QCS)

Dados pessoais

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: [/ |/ ‘ IDADE: ANOS

ENDERECO: | N°

BAIRRO: | CIDADE: | CEP:

TEL. CEL.: | TEL. RES./COM.:

E-MAIL.:

1)Vocé pratica exercicio fisico?
( )Sim ( )Nao

2) Quais exercicios vocé préatica?
() Musculacdo () Corrida () Ciclismo () Outros. Qual?

3) Quantas vezes por semana voceé treina? dias
4) Quanto tempo dura esses treinos em média? min.
5) Vocé treina a quanto tempo? anos meses

6) Como vocé avaliacdo seu condicionamento fisico atual:

( )excelente ( )o6timo ( )muitobom ( )bom ( )regular ( )ruim

7) Faz uso de algum suplemento ou substancia que contenha cafeina?

( )sim ( )ndo. Caso afirmativo, qual, por quanto tempo e qual frequéncia?




8) Vocé sofreu alguma lesdo musculo-esquelética nos Gltimos 6 meses?

( )sim ( )ndo. Caso afirmativo, qual:

9) Vocé tem alguma doenca hepatica?
( ) Sim ( )Na&o Caso afirmativo, qual?

10) Vocé tem alguma doenca estomacal como gastrite e/ou Ulcera?

( ) Sim ( )Na&o Caso afirmativo, qual?

11) Tem alergia a paracetamol?
( )Sim ( ) Naéo

12) Vocé teve gripe ou resfriado na Ultima semana?
( )Sim ( ) Néo

13) Vocé tem algumas das doencas listadas abaixo?
( ) Diabetes () Hipertensdo () Colesterol elevado
( ) Asma/bronquite () Doencacardiaca  ( ) Desmaios frequentes

() Outra. Qual? A quanto tempo?

14) Alguma observacéo a fazer:




APENDICE D - REGISTRO ALIMENTAR DE 24 H (RA 24h)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO ACADEMICO DE VITORIA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM NUTRICAO, ATIVIDADE FiSICA E
PLASTICIDADE FENOTIPICA

REGISTRO ALIMENTAR DE 24 H (RA 24h)

Nome: Data: [/ [/

Refeicao Horario | Alimento/Preparo | Quantidade | Liquido | Quantidade

Pao francés 1 unidades _ 1 copo de
EXEMPLO | 7:00h . _ Leite
Queijo coalho 2 fatias 300 ml

Café da

manha

Lanche da

manha

Almoco

Lanche da

tarde

Jantar

Lanche da

noite

OBS.:
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APENDICE E - FORMULARIO DE ORIENTACOES AO VOLUNTARIO DE
PESQUISA (FOVP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO ACADEMICO DE VITORIA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM NUTRICAO, ATIVIDADE FiSICA E
PLASTICIDADE FENOTIPICA

FORMULARIO DE ORIENTACOES AO VOLUNTARIO DE PESQUISA DE
PESQUISA (FOVP)

1. Seguir rigorosamente a dieta descrita no registro alimentar de 24 h;

2. Nao realizar exercicio fisico nas 24 h que antecedem os testes;

3. Nédo consumir bebida alcéolica, qualquer tipo de suplemento alimentar e/ou
medicamentos que contenham cafeina nas 24 h que precedem os testes;

4. Nao consumir alimentos e bebidas que contenham cafeina: café, cha, refrigerantes a
base de cola e guaran, chocolates, bebidas energéticas etc;

5. Vocé devera padronizar a quantidade de horas (exemplo: 8 h) na noite que antecedem
0s testes,

6. Manter a rotina de treinos e habitos alimentares normalmente.

Obs.: Qualquer davida entrar em contato com Fabiano,
Tel.: (81) 99574-5107 E-mail/Skype: ftomazini@outlook.com



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
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DADOE DO PROJETO DE FESEUNEA

Titulo da Pesqulsa: EFEITO DA INGESTAC AGUDA DE CAFEIMA ASSOCIADA A PARACETAMOL NO
DEZEMPEMHO EM PROVA DE CICLISMO DE 4.0008: UM ESTUDO DUPLD CEGD,
COMTRABALAHCADD E CONTROLADD POR PLACESD.

Peaqulsador: Adrisno Eduando Lima da Sika

Area Tematica:

\ergBo: 1

CAAF: 484572152 0000 5208

InektulcEo Proponents: Cenira Académioa de Vikdria de Santo Anlio

Patrocinador Principal: Financiamanto Propeia

DaAD0 S DO PARECER

Humero do Parecer: 1 087 620
Ciata da Redatorla: 00062615

apressntagio do Projefoc

O} progano intitulada "Eteile da ingastio aguda de caleing saociada 8 paracatiamal no dessmpaning em uma
prova de cicksma de 4.00m: um esiuda duplo cega, contrabalangada o controlada por placsbo” estd sab a
raaponaabilidade o oraniaiho do Pral, Dr. Adriano Eduseda Lima da Sive, do Centro Académicn de Vidia
Trata-se de um projelo de mestrado do Programa de Pos-Graduagao am Nulrigio Atvidade Fisica
Flaaticidada Fanclipicsa da UFFE. Os gultnos membres de aquips 06 peaguiss =60 Fabiana Tomsazini, o
mastrando, Thayves Ghianane da Aradje Silva & Viclor fmonm Farias Andrade da Spuras. Secdo otlicados 15
voluntarios Ssicamants alivos saudavals, O estusde sard duplo oega & confrolade por placebo. Serfko
considaradas aplaz a paticpar do estudo, peassoas fisicamenls alivas que praliguem axercicia lisco
ragularmanta, au sala, N minimo 3 veeas par samana antra 30 @ BD minkos @ no maximo 5 vaoas por
semang anfre 30 & B0 minulos de reind aeccbio em cada sessio de trena @ ndo possur menhuma doenca
que as impegam de realizar os testes (por exemplo: cardiopatia @ lesfes miscub-esgueléticas). Sara
considarado coma critdnio da excluaén se: 1) for conskalada gue o volunlana apresenta hipereansibilideda
falergia) ao PAR ou CAF; 2) houver alguma respaska “pasitiva® no PAR-0; 3) for diapnosticada alguma
patolagia cardisza ne ECG, 4] 88 0 participanta sanlic mal ealsr guandd conaumir o supkamanta, Lim mssdico
cardialogista, Dr. André Sansanio de Morais, CRRE: 168257-PE i aplicar as

Encereso: & da Cngesboass sin® - 19 asdar, eais 4, Priddon do O0S

Buwrm: Chinde Unversidnia CEr: M1 TADHGE]
ur: PFE Municipo: HECIFE
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guestionanos de avaliagda de risco a0 paracetamal @ ap ewercicie, bem coma o elefracardiograma de
asEdorpm

Objethvo da Pasqulea:

Ciaral;

Varilicar =& a magnitude de malhora na sileacds CAF & PAR isoladas & igual quanda comBinadas
(CAF+PAR)

Especifices:

= Cpngrarss O tempo Welel am uma prove de cicleEmoe de 4000 m ankre 82 slueihes axpaimentais (CAF,
FLA, PAR & CAF+PAR];

- Angligar B & ngeatdd aguds de CAF, FAR o CAF+FPAR pioenoyam allaradio Jurante B prova na poldncia
parada, na sensacda oo dar, na percepgda subjetiva de esforgo, no lactato, -endorfina, CAF o PAR
plasmaticn,

dvallagho oos Rlscos o Banefchos:

Ricns:

B ingerr a chpsula de CAF o sujsilo poderd santlic um pequenc descenlono gastromlestingl, & aleitos
colabaras, como; marasismo, irebdidade, nausaas, diariia a insonia, sa consumida ne parinda da tanda
o neile; Skam doe sintamas cilados, o sujela ainda podend sanlir uma sensscho de “aeela gue leed durscho
maxima am tame da § hores, dfculdadas para dermir, rilmea candlacs peoskarado, uina ‘requsnbe, dor da
cabaga & ansiedsde. Volunl&nos que j& apressnlem Enddncia para gaslrils oo Oloers serio axcluidas da
czhuda. Far amanizar as demaks afeilos colatorais, odes os lesies serio realizados pela manhs. Ao ingenr
achpauda de PAR pode ccorral rmacio da hiparenabiidads [akeigia) como, auppdes aildnesg, umicana,
crilema pagmantar ‘oo, angiocdema, broco-espasmo e chague anafildlice. Em casos extremamanles raros,
hed rakatan o Tendnienas hepahobdicns lals am 50 & superdatagem (= 150) & PAR & um anslgisies o
anti-pirétice nda-opidide usado sem receita medica, conskdarado um dos mais segquras, oM dosas
lerapmiuticas. Para esilar gualgisr oo da probbama san phlcsde o QARPAR na qual sara aplicade por am
s ica.

Benelicios:
s volunlarins sarad informadas de iodes cs Baneficios da pesquasa entes do nkoo dos Bshes,

Enduneso: Ay da Pngeshosa wind® - 19 asdar, eain 4 Prédon de 205
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assim como, lerdo acesso iotal sas dadas. Com as tesles realizadas, poderdo ser fornecidas valoros de
consumes maxima de agigénio, Imiaras malabdicos, madidas antrapamalricas, composicia corponal @

desgrpanha no lesls de 4000 m, Essms varidyeis poderfio ser utlizadas, por axeampla, na preschgio do
tral nam el

Comsmntarios e Conalderagles sobre 3 Pesgulsa:

Mo msporis, o wa ds gubsidness gue medbaram o dessmpanho Ni=os bem eido cada wez mais fregiisnles,

cire elas a cafeina (CAF), @ o paracetamol IPAR], coma farma de atenuar a sensagso de dor durarke o
eeired. O aaiudo busca verilicar =6 8 megnitude de malhorns fa siluacas calaing (CAF) & paraceamol

(PAR] isaladas & igual quanda ambas sdo combnadas. O esluds serd dupls cego & contralado par placeko.

Cada gujpito comparecard nd laboraldno sete wazea. Ma 1% wpaa50 dara realizado teakes o medidas
prelminares, enbre ¢les o queslionano de avaliagdo de risco 20 uso de PAR, o elelrocardiograma de
rapCLs & O el incramenial para madin 8 pONcis makens sandia; ne 2% 8 3 seaalas sard realzado dois
leatis de Farmiliarieacio em cada uma delas cam & prosa conlrareltagioe e 4.000m nas sessies 4% 4 7 sard
raalizado & prova contrarmaltgn de 4 C0E0M apos & sdminisiracks das subslancias CAF (SBmgteg ), PAR
20mgiki), CAF<PAR & PLA [celuloss micracrialaing) 80 minules antes do lesles, & ardem dessas lestag
sara cantrabalanceada. (5 autoras buscam a partir dos resulfados ohbkdos datarminar o principal
mEcanismo da Ao da caleing, bem come, delerminar qual diss subalancias e maior afelo sngogénica
duran o o axercicia.

Conalderagies sobre os Termmos de apresantacio obrigatdria:

11 pesgusador responsdvel anexou folha de rosto o cana de anuénca dovidamenbs assinadas pelo Vice-
Dinstor do Candio Acaddmico da Vitdda, Prol, Dr. Josd Eduardo Ganda, projeto de pasquisa, Tanmo da
Consentimento Livre ¢ Esclarecide para masaores de 18 amas ou emancipados e os ourriculos dos

pasquisadares envolddas me projaio

W:
Pesn hurmna.

Concluades ou Pendénclas & Lists de Insdequagies:
Manhisna
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Siuagio do Parecer:

fprovada

Maceselta Aprectaglo da CONEP:

L

Conalderagies Finals a critério do CEP:

O Protacala ol avalade na reunibo da CEP & esld APROVADO para iniciar a colela de dados, Inkormamas
qua & AFROVAGAD DEFIMNITIVA do projeto s6 sard dada apas o anvio do Ralatine Final da pesquisa. 0
pasquizador deverd lazer o downlaad do medels da Relattne Fmal para enviddo via "Molificasic”, pela
Flatatorma Brasil. Sig& &s instrugdas do link “Para anvier Relatdrio Final®, disponival no sits do
CERGCSMFPE. Apda apraciaan desss relalinic, o CEP amilira novo Parecer Consubslancizado deliniliva
pelo sistera Plalaforma Brasil.

Irfcemramas, sinda, que o (B) pesquisadon (8] deve dasamadlver B equEs conloime dalinesds neala
protccolo apravado, excele quanda percebar risco au dane nde presisio @ valunkzrio paticipants (ilem V.4,
o Reanducsa CREME NE 48812}

Evertuais modibcacdes nests peaquiza devern ser saliciladas através de EMENDA 30 prajelo, dentificanda
A para do protcoal 8 ser modiicada @ suas jushticalivas,

Para prajetas cam mas de um ans de execusio, & abigatdric qua o peaquissdor rasponsdyel peda
Frolocolo de Pasquisa apresents & asle Somid de Elica ralaitnos parcieds das alividades desameolvidas no
pearioeda e 1 F messs & canlar da data de sua apravacac dilem X7 300, da Resolugio CHUSIMES M® 4667 F).
N CERCCSLIFFE deve sar informadn da indos of afelos advarsas au falos rekevantes gua slberam O cursa
maienal do estuds [tem V.5, da Rasolucso CHSMS WP 486/13). E papel dols pesquisadona aasequrer
lodas as medidas imediatas ¢ adeguadas frente a evenlo advaerso grave coormdo (mesma gue enha sida
e UIFG CEnlia) @ sinda, amdar notficagio 4 ANVISA - Agdnda Maecional de Vigithncis Sankana, jnks com
SO0 [0S Ko menio.

Endereso: &y dn Cngeshasa win® - 19 acdarn, eais 4, Présdon e Q05

Buwm: CRisds Unsersidni CEr: 5 TGN
ur: PE Municipo: HECIFE
Islwtome: (g1 1208548 E-muik  capocaiiute b

Fiigra T4 ds 09

86



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

) e ::‘ = PERNAMBUCO CENTRO DE
L

CIENCIAS DA SALUDE / UFPE-

Coom e do Farsoer: 10687 52D

RECIFE, 08 de Jushe da 2015

P ™
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE RISCO AO PARACETAMOL
(QARPAR)

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE RISCO AO PARACETAMOL

Nome:

Data de nascimento: __ /_ / Altura: cm Peso: kg

Por favor, leia cuidadosamente o seguinte questionario e responda com a maior
precisdo possivel. As perguntas sdo projetadas exclusivamente para determinar se o protocolo
proposto é seguro para vocé. Suas respostas serdo tratadas como estritamente confidenciais.
Se vocé tem duvidas ou dificuldades com alguma das perguntas entre em contato com a

pessoa responsavel pelo estudo.
1) Vocé tem qualquer alergia ao paracetamol?

( )Sim ( ) Naéo

2) Vocé toma regularmente paracetamol, ibuprofen ou aspira por mais que trés dias,
dentro de uma semana habitual
( )Sim ( )Nao

3) Vocé tem, ou teve historico de comprometimento da fungdo hepéatica ou renal?
( )Sim ( ) Néo

4) Vocé estd atualmente tomando qualquer outro medicamento contendo paracetamol

(por conta prépria ou prescricao)?

( )Sim ( )Néo

5) Vocé tem, ou teve historico de Ulceras e/ou gastrites estomacais?

( )Sim () N&o
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6) Vocé consome mais que 30 unidades de alcool por semana?

( )Sim ( ) Naéo

7) Existe algum problema ndo levantado que pode significar que ndo é seguro para vocé

tomar paracetamol? Por favor, indique abaixo:

( )Sim ( )Néo

Eu tenho completado o questionario para o melhor de meu conhecimento e todas as
perguntas que foram levantadas responderam a minha total satisfacéo.

Assinar: Data: / /

MAUGER. Doctoral These. Exeter University, 2009.
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE RISCO AO EXERCICIO (PAR-

Q)

SR PAR Q e Vocé

pars pe com idade entre 15 & 69 anos)

A-nbhhumdnow.u-unludmmmmm-g.‘onunmu-“mum Sér mact o ¢ A
SePer0 para & macoa dat pessoas Extretaen g » deven 16 ConuRar COm seut Medicon Mtet G0 COmes ar 8 501 Mmaa e aments atvat

S placrast 100020 e man 2o do que Suskreate, Comuce Apondends ks sets petgutas & tegue Se tun iade eutrver entre 150 89 ance,
0 PAR-C dub 50 vouh deve Cotaciy um mbdico aotes S comagar So vl mans fe 69 snos Se dade ¢ nBo #4%h acowumads ¢ e
PR M0 Comeit Led Nedco

O bom 14050 ¢ @ sew melior gusa para respander 3 esaas perguntas Por Laver e cada pergenta cusdadonamonte ¢
wpoeds com honacnd ad e SIM oy NAD

-

b &unn@onbwumkdm«o:::wnmmcnﬁwao"mm’mmm
bl B Ge s dadas por ?

Voos sente dor no peito quando realiza uma atvidade fmica?
No Wamo mes voce sentiu dor no perto quando nso estavs tazendo strndads liskca?
Voce perde seu equillio por cauna de Lonturs ou voce 3i perdeu 4 conscmnota doumna vez?

h‘mMMMwbmhbmmoeMmmumw
que poderia prore por wna alteragao na sus ativdade fuca

Seu medic o abaskments esta tnd os (. ex., dirticon) para 3w pressio arterial ou
doenga cardiaca?

7. Yook sabe de qualguer cutro motive por gue vood ndo deveria fazer atividade fmeca®

P

»

SIM a uma ou mais perguntas
Tam rom s e jue Whehome w1 posoasivete AN du ramegw o 1 e eu s ihen bee wrmeete oo ANTE D

vwe B po v par s weniache Bv it Fule v ven edas oben 3 PAR D 0 1ob W 00 gaaien o0 e sk oo UM
* Wach pode war rapal 4 Liow Qe sviiade B dep - devde gue * ety T Vw8 pade pewimal wETEmge
mm -m-na-.-m-—.o-d--polwnummnnhmunumom—m
M Ay e e pa s o e apeter vee b
NAO a todas as questdes SREDY® Stulyy o/t wiiy S (Semptio sl
B L T e T T ey Y
Lo id gt herstarmns WAD & tbar 1 pargamic S PAL G o pude e Lwrmis Rgurids ssme vt e veniiinds < pee 1 0 oo
Vb ey b o pode o
* L v d ovhh ow pude wokin g hate - Nl tom by madas
¢ Commy w0 it e e e - e Sriage ¢ saete | A v &0 w Sover e sbve
1o 0 5 vometin man soprs v Vand @ soper
o Patugw de ma penha b b 4pndBe - wiim @ e ke s slen e Be Setmens ot wy b [ ves——y pu—rrv "
D e e e e I -.-:;-:.‘-:_':-.;::m.
b e s it ot na oabt (B 20 s et wiecwl e 8 ban site moine svenndi s prufavend do [ dmagde faiee o do Sedte
40 10N late com nen e Hrter B0 Cuma B! 8 er s s VIvO et o webdoe oo PRS-
Ml e C dotenmge bl R L I it = I e B Y
- R R e Y
I Nae 20 permitides reodifhe acben. Vocd & ancoragads & folocopiar o PAR-O. man spenss su (lilkzar o formulark ¢ senpleto. ]
Otmrnche o o PAA 3 oubons s S o wva pises ames Be wes b o oy - LT e e e )
Fee gy g -
“EL ) GMEnd ¢ COPpna 60te QuEmoniss OuirsQuir NrpIntas gee TR 1rn repondhdal #9 Fu 0204 -
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PN AA s et — > bt

e - . - u—o“—-“——.n-o.-tn&
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» Figura 2.1 Fomulivo do Questondro sctre Prortio para o Atrvdade Fisca (PARQ) Resrpresso de Coradle's Pryscel Aoty Guke o
Heathy Actve LUwng . " com permissdo da Canadian Socety for Exercise Physiclogy, miipwaw csep ca . ©2002.
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ANEXO D - QUESTIONARIO DE CONSUMO DE CAFEINA (QCC)

QUESTIONARIO DE CONSUMO DE CAFEINA

Por favor, preencha o questionario abaixo a respeito de seu uso frequente de cafeina. Indique
0 namero de vezes que VOCé consome 0s seguintes produtos durante uma semana. Forneca um
valor aproximado de acordo com as porcbes estipuladas para cada grupo de
alimentos\produtos.

Qual o seu consumo HABITUAL dos alimentos/substancias citadas abaixo:

A MANHA | TARDE NOITE NOITE
ALIMENTO/SUBSTANCIA 6:00 - 12:00 - 18:00 - 00:00 —
12:00 h 18:00 h 00:00 h 06:00 h
CAFE (Porcdes de 147ml /
semana)
¢« Em pé
 Organico
o Expresso
« Instantaneo

Descafeinado

Extra-forte

Cappuccino

CHA (Porcbes 147ml / semana)

Ché verde
Cha preto
Cha Mate

CHOCOLATE (Porgdes de 236ml
/ semana)

e Chocolate Amargo
e Chocolate ao Leite
e Chocolate puro
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REFRIGERANTES (Porces de
236ml / semana)

e Coca Cola

Coca Cola Zero
Guarana Antarctica

Guarana Zero

Pepsi Cola

Diet Pepsi

MEDICAMENTOS (comprimidos
/ semana)

e Excedrin
Torsilax

Sedalgina
Neosaldina

Tandrilax

Benegrip
Coristina D

Engov

Tylenol

BEBIDAS ENERGETICAS

Redbull

Burn

Flying Horse

Monster Energy Drink
TNT

Flash Power

GRAND TOTAL =
Vocé se lembra de alguma coisa que vocé consome e que possa ter cafeina e ndo foi
mencionado? Caso afirmativo, qual?

Adaptado de LANDRUM. JCE, v. 26, n. 2, p.151-155, 1992.
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ANEXO E - ESCALA DE PERSEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO (BORG)

ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO (BORG, 1982)

MUITO FACIL

FACIL

RELATIVAMENTE FACIL

LIGEIRAMENTE CANSATIVO

CANSATIVO

MUITO CANSATIVO

EXAUSTIVO

BORG. MSSE, v. 14, p. 377-381, 1982.
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ANEXO F - ESCALA DE INTENSIDADE DE DOR (EID)

ESCALA DE INTENSIDADE DA DOR

Vocé estd prestes a passar por um teste de esforco méximo. Esta escala contém os nimeros de
0 a 10 e vocé vai usa-la para avaliar as percep¢des de dor nas pernas antes, durante e apds o

teste de esforgo. Neste contexto, a dor é definida como a intensidade da dor que vocé sente.

N&o subestime ou superestime o grau de dor que vocé sente, apenas tente estima-lo da forma

mais honesta e objetiva possivel.

0 NENHUMA DOR

Yo DOR MUITO FRACA (APENAS PERCEPTIVEL)
1 DOR FRACA

2 DOR LEVE

3 DOR MODERADA

4 DOR UM POUCO FORTE

5 DOR FORTE

7 DOR MUITO FORTE

10 DOR EXTREMAMENTE INTENSA (QUASE INSUPORTAVEL)

e DOR INSUPORTAVEL

COOK et al. MSSE, v. 29, p 999 - 1012, 1997.



