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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo gerar informagcfes que contribuam em diversos fatores
relacionados a utilizacdo de ibuprofeno na regeneragdo muscular. Tal medicamento é derivado do
acido fenilpropiénico, farmaco do grupo dos anti-inflamatérios ndo esteréides (Aines), inibidor ndo
seletivo do ciclooxigenase 1 e ciclooxigenase 2. Possuem a capacidade de combater ou reduzir febre,
dor e inflamacgéo, age inibindo a prostaglandina. Assim, é um dos farmacos mais usados na medicina
esportiva como anti-inflamatério no tratamento de inflamacdes de atletas. Nas lesées musculares sao
muito comuns nha préatica esportiva, pois afastam os atletas de treinamentos e competi¢des, devido as
véarias contusfes excessivas por forcas musculares. Por outro lado, a grande incidéncia de lesdes
musculares tem resultado em aumento proporcional de estudos relacionados ndo somente ao
processo de regeneragdo muscular, mas também, com os tratamentos das diversas lesdes que
acometem o sistema muscular esquelético.

PALAVRAS-CHAVE: ibuprofeno; anti-inflamatérios néo esteroides; AINEs; cicloxigenase;
regeneracao muscular.

INTRODUCAO

Conhecidos pela humanidade ha cerca de 100 anos, os anti-inflamatorios
nao esterdides (AINES), estdo entre os farmacos mais utilizados na pratica médica,
abrangindo um grande espectro de indicacdes terapéuticas, como: analgesia, anti-
inflamacé&o, anti-pirese, profilaxia contra doencas cardiovasculares (DUBOIS;
ABRAMSON; CROFFORD, 1998).

O ibuprofeno é um farmaco derivado do acido fenilpropiénico, e tem
propriedades antiinflamatéria ndo esterdide (AINES), analgésicas e antipiréticas. E
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inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2),
responsavel pela sintese das prostaglandinas (NICHOLAS, 2006).

A regeneracdo muscular € um dos exemplos que demonstram a capacidade
adaptativa do musculo frente a um estimulo externo caracterizado pela chamada
plasticidade muscular (FERRARI, 2005).

As lesBes musculares sdo muito comuns na pratica esportiva, afastando
atletas dos treinamentos e competicdes, sendo estas causadas, principalmente, por

contusdes e excessivas forcas musculares (JARVINEN et al., 2000).

2 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo abordar os efeitos benéficos e adversos da
utilizacdo de AINEs, em especial o ibuprofeno os beneficios e riscos. Além disso,
pretende-se analisar o uso para alivio de inflamacdo muscular. Revisar e apresentar
estudos sobre as causas, mecanismos, classificacdo e fases da regeneracéo

muscular, e alguns recursos utilizados com o intuito de melhorar seu processo.

3 METODOLOGIA

O método utilizado foi de pesquisa em diversas fontes tais como: artigos
cientificos publicados em sitios virtuais, livros e revistas on-line em plataformas de
pesquisa, USP, Scielo, Unicamp, Pubmed, Lilacs.

Através das leituras foi possivel obter informac¢des sobre a acdo do ibuprofeno na
regeneracdo muscular, elementos essenciais para a organizagao do presente artigo
e refletir sobre o uso de AINEs que agem inibindo a COX-1 e COX-2 da sintese das

prostaglandinas.

4 IBUPROFENO

O ibuprofeno teve sua primeira sintese por Stewart Adams, John Nicholson e
Colin Burrows no Reino Unido (1961), embora tenha sido patenteado no mesmo
ano, somente em 1969 passou a ser comercializado no mesmo pais. Apos 1974,
chegou aos Estados Unidos da Ameérica, e hoje é usado por milhdes de
consumidores em todo o mundo, € um farmaco de uso liberal e ndo necessita de
receituario médico (MARQUES, 2008).
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O ibuprofeno é um dos farmacos mais usados na medicina esportiva como

anti-inflamatério no tratamento de inflamagBes de atletas em ultra maratonas
(MCANULTY et al.,, 2007) e também para acelerar o retorno de atletas em
competicdes de alto nivel (HERTEL, 1997; NIEMAM et al., 2005; NICHOLAS, 2007).

Considerado pela Agéncia Mundial Antidoping (AMA) como substancias de
uso permitido, sdo amplamente utilizadas com a finalidade de reducdo das
manifestacfes excessivas do processo inflamatério decorrente da lesdo, como por
exemplo, no controle das dores musculares tardias (MARTIN; COE, 1997; CIOCCA,
2005).

Os AINEs sdo uma classe de medicamentos bastante atraentes para a
industria farmacéutica pela sua elevada taxa de prescricdo devido aos seus efeitos
analgésicos e anti-inflamatoérios (EJAZ; BHOJANI; JOSHI., 2004). Nos ultimos anos,
tem-se observado a proliferacdo do uso de AINEs, incluindo os inibidores néo
seletivos e inibidores seletivos da COX-2. Uma das causas desse crescimento
destaca-se pela facilidade de acesso ao farmaco e uma populacdo mais idosa e
crescente com problemas reumaticos (GOOCH et al., 2007).

N&o altera o processo progressivo de artrite reumatéide, assim como 0s
demais AINEs pode bloquear mediante a acdo periférica como analgésico o impulso
doloroso das atividades prostaglandinas, provavelmente pode inibir a acdo de outras
substancias, que sensibilizam os receptores da dor aos estimulos mecéanicos e
quimicos (TRAPPE et al, 2001). Atuam inibindo a COX-1 e COX-2
(WANNMACHER; BREDEMEIER, 2005).

Os mecanismos de adaptacdes fisioldgicas geralmente impossibilitam a
utilizacao da estrutura muscular lesada e, assim, protegem-na de novos danos. Além
disso, a supressédo da dor muscular pela utilizacdo de AINEs pode trazer prejuizo a
cura da leséo originéria de atividade esportiva intensa (HAWKEY et al., 2003).

Ha algumas precaucdes no uso de AINES, pois alguns pacientes podem
manifestar reacdes generalizadas de urticaria, edema de glote, angioedema,
laringoespasmo, dermatite, rinite, hipotensdo e choque anafilatico. Também pode
ocorrer hipersensibilidade cruzada, de modo que 0s pacientes que apresentem
alguma das reacdes acima citadas, ndo devem receber nenhum AINES (PINHEIRO;
WANNMACHER, 2012).
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Apesar de a COX ter sido identificada ha mais de 20 anos (VANE; 1971),

seu maior progresso no entendimento de suas funcfes tem acontecido na ultima

5 CICLOOXIGENASES (COX -1 e COX -2)

década. Os aumentos das pesquisas provem do fato dos AINES terem comprovada
efichcia em diversas indicagfes terapéuticas, com isso apresentaram alguns efeitos
colaterais. O termo COX deve-se ao seu proposto mecanismo de acao (MARNETT,;
ROWLINSON; GODDWIN, 1999).

Nos ultimos anos tem se tornado claro que existem duas isoformas da COX,
sendo referidas como COX-1 E COX-2 (JONES, 2001).

A COX-1 é encontrada na maioria dos tecidos, € a enzima responsavel pela
producdo dos prostanoides. E em condi¢cdes fisiolégicas € responsavel pela
regulacdo da homeostasia. A COX-2 ¢ indetectavel na maioria dos tecidos normais,
exceto nos rins, vesiculas seminais e sistema nervoso central, mas é induzida por
horménios, fatores de crescimento e citocinas em varias células, com um papel
importante no desempenho fisiolégico (SIMMONS et al., 2004).

Nos sitios inflamatorios, a COX-2 tem a funcao de sintetizar prostaglandinas
com acao proé-inflamatéria, que ativam nociceptores aumentando a sensacao de dor,
como a COX-1 sintetiza PGEs com funcdo de protecdo tecidual, esses
medicamentos apresentam efeitos colaterais relacionados a problemas renais e
gastrintestinais (NELSON; COX, 2005).

6 REGENERECAO MUSCULAR

Alguns pesquisadores vém utilizando métodos de inducdo de lesdo por
contusdo e também estudam fases da degeneracdo das fibras musculares
(MINAMOTO; BUNHO; SALVINI, 2001).

Existem alguns métodos para determinar a lesdo de um musculo, (diretos e
indiretos). A maioria das lesdes que acometem os humanos é analisada de forma
indireta, através de indicadores sanguineos de lesdo muscular e da performance
(NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002; CLERAY et al., 2002).

Quando o musculo esquelético é traumatizado, ocorre uma degeneracao no
local, seguida pela regeneracdo (FISHER et al., 2000). A lesdo muscular € um

trauma comum que pode causar dor e incapacidade, levando a um
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comprometimento tanto nas atividades ocupacionais quanto nas de lazer (DAWOOD

et al., 2012). Podem ser causadas por diversos mecanismos: trauma direto (tensao,
contusdo ou laceracédo), sendo as mais comuns, e trauma indireto (isquemia e
disfuncdes neurolégicas) (HUARD et al., 2002).

A entrada excessiva de calcio gerada pelos danos ocorridos no sarcoplasma
ou no reticulo sarcoplasmatico da fibra é o principal desencadeador de uma leséo.
Leva a perda da homeostase e estimulo para a proteslise célcio dependente
provocando uma degeneracéao tecidual (CHARGE; RUDNICKI, 2004).

Todo organismo vivo possui capacidade de alterar suas propriedades
estruturais e funcionais de acordo com as condigcdes ambientais impostas em um
determinado sistema. Esta habilidade em determinar mudancas estruturais e
funcionais é observada no muasculo esquelético, onde ocorre alteracdo da expressao
da quantidade e tipo de proteinas, a fim de que o tecido se adapte a estimulos que
desequilibrem sua homeostasia (BALDWIN; HADDAD, 2002). A regeneracao
muscular demonstra a plasticidade do muasculo esquelético, ou seja, a capacidade
adaptativa do musculo frente a um estimulo externo, no entanto, em 1961, relatou-se
a existéncia de célula satélite na periferia das miofibras de sapos e desde entédo se
sabe que a fibra muscular regenera-se (CHARGE; RUDNICKI, 2004). Assim sendo,
a fibra muscular pode responder a leséo tanto como na regeneracdo (JARVINEN et
al., 2000).

O espasmo muscular pode acontecer em qualquer musculo do corpo,
inclusive nos esqueléticos, como os das panturrilhas, costas, coxas ou maos, ou nos
lisos, como os do sistema digestivo. O espasmo muscular é a contragcdo involuntaria
de um mdusculo, geralmente por causa de desidratacdo, esforco excessivo ou
diminuicao dos eletrolitos necessarios (AGABEJI, 2013).

A manifestacéo clinica do paciente, indicativa indireta da lesdo muscular,
depende da gravidade e da natureza da leséo, a qual pode ser dividida em 3 fases:
a) grau | (leve): com poucas fibras lesionadas, pequena dor e edema, e minima
perda de forca e movimento; b) grau Il (moderada): apresenta um nimero maior de
fibras lesionadas com perda de forca, edema e desconforto moderados; c) grau Il
(grave): grande lesdo muscular, com perda total da fungcdo do musculo (JARVINEN
et al., 2007).

A inflamacdo € um processo que ocorre apos o tecido ser lesionado, mas
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sua continuidade € sempre indesejavel, pois acarreta em atrofia, contraturas, dor e
aumento da probabilidade de ter uma recidiva (ALFREDO et al., 2008).

O reparo deste tecido é um processo dinamico e interativo, que envolve
varias mudancas bioquimicas e celulares (SILVEIRA et al., 2009). Segundo Baptista
et al. (2010), o musculo esquelético possui boa capacidade de recuperacdo apos
lesbes.

O processo de regeneracao, apos a lesédo, ocorre em trés fases, (i) a de
destruicdo ou inflamatéria aguda, (ii) a proliferativa e (iii) a de remodelamento e
maturacdo. A fase de destruicdo ou inflamatoria aguda persiste até 7 dias, consiste
em formacgdo de hematoma, tecido edemaciado, infiltrado de células inflamatorias e
exultado de fibrina os neutrdéfilos invadem a lesdo rapidamente e proporcionam a
inflamacédo pela liberacdo de citosinas que podem ativar células inflamatérias, apos
a invasdo do neutrodfilos pode haver um aumento de macrofago que invade a fibra
muscular lesada e realiza fagocitose. A fase proliferativa persiste entre 7 e 21 dias,
ocorre fagocitose do tecido necrosado, proliferacdo de fibroblastos e mio fibroblastos
e coagulacdo de fibrina, além de crescimento capilar e sinovial, as células
inflamatoérias através da fagocitose elimina os fragmentos do tecido lesado e
produzem fibronetina e outros componentes da matriz extracelular. Finalmente
ocorre um aumento de macrofagos. A fase de remodelamento e maturacdo ocorre
depois de 21 dias, consiste na maturacdo de miofibras, e diminui gradualmente o
volume de capilares, fibras de colageno tipo 1 e finalmente ocorre a capacidade
funcional do musculo reparado (JARVINEN et al., 2000; KANNUS et al., 2003).

Um dos métodos mais utilizados no tratamento da lesdo muscular é o uso de
anti-inflamatérios, porém o tratamento pode ser benéfico a curto prazo no controle
da dor e a longo prazo pode haver efeitos adversos nas propriedades ténsil e
contratil do musculo lesionado e na regeneracao (JARVINEN et al., 2000).

Quando o mausculo esquelético € lesionado, varios mecanismos sao
ativados; dentre 0s mesmos incluem-se ativacdo das células satélites, expressao de
varios fatores de crescimento e a angiogénese. A importancia das células satélites
tem sido documentada durante o crescimento normal do musculo, hipertrofia,
regeneracao e recuperacao apos a atrofia (NAKANO et al., 2009).

As fibras musculares lesadas podem regenerar-se a partir do sarcolema das

células musculares e da atividade de células satélites. Na lesdo muscular as
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miofibras sofrem necrose, e esta &rea € invadida por pequenos vasos sanguineos,

células mononucleadas, macréfagos e linfécitos T que liberam as citocinas e o0s
fatores de crescimento que regulam a proliferacdo e diferenciacdo de mioblastos.
Esta fase esta associada com a liberacdo de células satélites, essas células satélites
sob influéncia dos fatores de crescimento, tornam-se ativas, proliferam-se e
diferenciam-se em miotubos multinucleados e em seguida em miofibras
regeneradas. As ceélulas satélites desempenham uma importante funcdo no
processo de regeneracdo muscular, pois contribuem como doadoras de nucleos
adicionais para a fibra muscular danificada, aumentando a sintese de proteinas, ja
que os nucleos das fibras musculares ndo se dividem. Desta forma, a ativacéo, a
proliferacdo e a fusdo da célula satélite conferem ao tecido muscular uma
capacidade de adaptacdo em condi¢cdes de regeneracdo, com uma recuperacao
muscular apos lesdo (CHARGE et al., 2004; ZHANG et al., 2010).

As células satélites quiescentes ndo apresentam marcadores regulatorios
miogénicos (FRM), mas quando o musculo é lesado ou essa célula € ativada, a
MyoD é induzida em 12 horas. Os FRM atuam como proteinas reguladoras de
transcricdo que se ligam a numerosos genes musculos-especificos. Fazem parte dos
FRM: a MyoD, miogenina, myf5 e mrf4. Estd bem estabelecido que a MyoD e a
miogenina tém um papel importante durante a embriogénese e miogénese neonatal.
Descobriu-se sua funcdo regulatéria no processo de plasticidade, adaptacdo e
regeneracao no musculo adulto (CARVALHO et al., 2006; DEDKQV et al., 2003). A
MyoD é responsavel pela proliferacdo de mioblastos, enquanto a miogenina regula a
diferenciacdo terminal das células musculares (MCKAY et al., 2008). Alteracdes na
expressdo dos FRM podem modificar a capacidade de regeneracdo muscular
(SOUZA et al., 2010).

Na regeneracdo muscular ocorre o crescimento de novos vasos sanguineos
(angiogénese) que esta fortemente relacionada com o crescimento muscular, pois
fornecem nutrientes e oxigénio para os tecidos em crescimento. Apdés a lesao,
células endoteliais microvasculares iniciam um processo que consiste na ativagéo de
células endoteliais, degradacdo local da membrana basal, proliferacdo celular,
formacdo de estrutura tubular e reconstrucdo da membrana basal. Citocinas
liberadas pelos macréfagos estimulam a angiogénese durante a cicatrizagdo do

tecido, assim como o baixo teor de oxigénio (LI et al., 2007). Varios fatores de
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crescimento também tém papel importante na angiogénese, dentre eles o fator de

crescimento endotelial (VEGF), que exerce sua atividade bioldgica em células
endoteliais. O VEGF é o principal regulador da formacgéo de vasos sanguineos e um
potente indutor da neovasculariza¢do durante a fase adulta (ARSIC et al., 2004).

Embora a regeneracdo muscular seja um processo esperado apos a leséo
do musculo, o seu tratamento conservador por meio da fisioterapia € muito
procurado, principalmente em casos de lesdes musculares extensas e em situacdes
gue ocorre o0 atraso do reparo muscular. Varios recursos sao utilizados nas clinicas
de fisioterapia para tratar a lesdo muscular: crioterapia, ultrassom, imobilizagéo e
exercicio, tendo como objetivo a modulagcdo dos sinais e sintomas do quadro
inflamatoério e da regeneracdo muscular. A irradiacdo laser de baixa poténcia
também é um recurso utilizado na reparagédo do tecido muscular lesionado, pois ele
pode ser usado no tratamento de processos inflamatorios, na bioestimulacdo celular
e alivio da dor (SILVEIRA et al., 2011; SANTOS et al., 2010; NAKANO et al., 2009;
KREISLER et al., 2003).

7 CONSIDERACOES FINAIS

O ibuprofeno é um dos principais farmacos utilizados para o controle e
tratamento da dor muasculo-esquelético, inibindo os processos seletivos de COX-2,
agindo de forma consideravel na acdo do progresso no controle da dor muasculo-
esquelético de forma rapida e eficaz (NICHOLAS, 2007).

Neste contexto surge a importancia da acao anti-inflamatéria e analgésica
dos AINES no esporte (TEIXEIRA et al.;2001), onde h&d uma possivel capacidade de
prevencao de leséo e dor.

O uso do ibuprofeno ndo pode tomar lugar de modalidade fisioterapeutica,
mas deve ser considerado como um coadjuvante da reabilitacdo em vez de rota
mais direta para recuperacao.

Enfim, espera-se que este trabalho estimule a realizacdo de outras
investigagbes que venham a contribuir para o engrandecimento do conhecimento
dos educadores fisicos e profissionais da area de saude sobre a utilizacdo de

ibuprofeno na regeneragéo muscular.
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