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RESUMO

Introdugdo: Embora haja discordancia, sugere-se que os antipiréticos
reduzem a temperatura corporal durante o exercicio fisico em diferentes
condigdes ambientais. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo do
paracetamol na temperatura corporal, metabolismo da aménia e desempenho
apos o exercicio sob um ambiente com baixo estresse térmico. Métodos: Oito
ciclistas treinados do sexo masculino, foram divididos em dois grupos:
suplemento com paracetamol (PCT) e placebo (PLA), duplo-cego e crossover.
Ambos os grupos realizaram uma sessao de ciclismo de 30 minutos e logo
em seguida realizaram teste de exaustao (TE). A temperatura corporal e as
amostras de sangue foram obtidas em repouso, durante e apds o exercicio.
Os testes cognitivo-motores foram realizadas antes e depois da sessao de
ciclismo, e o tempo de exaustao foi utilizado para avaliar o desempenho fisico.
Resultados: a temperatura corporal do PLA aumentou significativamente nos
momentos 30 min e TE (37,5 + 0,17°C e 37,4 + 0,13°C, respectivamente),
mas nao no grupo PCT. As concentra¢des de aménia, ureia e urato no sangue
nao apresentaram diferenga significante entre os grupos. Observou-se um
aumento significante no lactato no momento TE em ambos os grupos. Nao
houve diferenga significante nos tempos de exaustdo entre os grupos e nos
testes cognitivo-motores apds o protocolo. Conclusdo: PCT (500 mg) atrasou
a elevacao da temperatura corporal durante o exercicio continuo, mas nao
durante o teste incremental maximo. No entanto, ndo foram observados
efeitos no amoénia plasmatica e no desempenho fisico ou cognitivo-motor

devido ao PCT sob condi¢des de baixo estresse térmico.

Palavras-chave: exercicio, temperatura corporal, aménemia, desempenho,

paracetamol.



ABSTRACT

Introduction: although there are disagree, it has been suggested that
antipyretics can reduce body temperature during exercise in different
environment conditions. The aim of this study was to evaluate the acute effect
of paracetamol on body temperature, ammonia metabolism and performances
after exercise under a low heat stress environment. Methods: eight male
endurance-trained cyclists were divided into two groups: paracetamol (PCT)
and placebo (PLA) supplementation, double-blind and crossover. Both groups
performed a 30 min cycling session followed by a maximum test (TE). Body
temperature and blood samples were obtained at rest, during and after
exercise. Cognitive-motor tasks were performed before and after the cycling
session, and the exhaustion time was used to evaluate physical performance.
Results: PLA body temperature increased significantly for moments 30 min
and TE (37.5+0.17°C and 37.4 £ 0.13 °C, respectively), but notin PCT group.
The blood ammonia, urea and urate concentrations there was no significant
difference between the groups. A significant increase in lactate was observed
at the TE moment in both groups. There was no significant difference in the
exhaustion times between the groups and cognitive-motor tasks after the
protocol. Conclusion: PCT (500 mg) delayed the elevation of body
temperature during the continuous exercise, but not during the maximal
incremental test. However, no effects were observed in plasma ammonia and
physical or cognitive-motor performances because of PCT under low heat
stress conditions.

Key-words: exercise, body temperature, ammonia, performance,

paracetamol.
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APRESENTACAO

O exercicio fisico, per si, pode promover aumento na temperatura
corporal, e com isso, eleva a atividade metabdlica de energia, podendo
exacerbar a produgdo de metabdlitos que podem ser prejudiciais ao
desempenho esportivo. Em especial, a ambnia vem sendo cada vez mais
estudada, pois os efeitos da sua toxidade ainda n&o estdo totalmente
elucidados. Principalmente em concentragdes elevadas, a aménia pode
causar efeitos deletérios ao organismo (na doenga e no exercicio),
principalmente relacionados ao SNC, como em casos de doenca como a

encefalopatia hepatica.

Alta intensidade de exercicio, juntamente com a elevagdo da
temperatura corporal (estado de hipertermia), associados ou n&o a fatores
ambientais, podem causar prejuizos ao desempenho, apresentando uma
fadiga precocemente e isso pode ser em decorréncia da elevagdo nas

concentracdes de amoénia plasmatica.

Diante dessa condicado de hipertermia associada ao exercicio, estudos
estao sendo realizados com o intuito de reduzir os possiveis efeitos deletérios
da hiperamonemia, promovendo melhora no desempenho. Utilizando
substancias (KAAA, glutamina, arginina) e medicamentos como o

paracetamol.

O paracetamol (PCT) € um medicamento muito utilizado pelos seus
efeitos analgésicos (alivio de dores) e antipiréticos (para redugdo da
temperatura corporal). Na presente dissertacdo veremos que em estudos
recentes foi sugerido que o PCT poderia melhorar o desempenho esportivo
por aumentar a tolerancia a dor, além de reduzir a temperatura corporal em
situacao de exercicio e em diferentes condigdes ambientais, mas resultados

obtidos ainda sdo controversos.



Com isso, papel do PCT com relacéo a reducao da temperatura corporal
ainda nao esta elucidado e n&do ha estudos que tenham explorado seu efeito

no metabolismo da aménia durante o exercicio.

Para debater essa questao, a presente dissertagao foi dividida em dois
capitulos. O primeiro capitulo apresenta uma revisao de literatura, que detalha
de forma aprofundada todos os topicos que embasam a tematica, buscando
encontrar lacunas cientificas que justifiquem a relevancia do tema. No
segundo capitulo é apresentado o experimento, ja formatado no modelo de
artigo, inclusive em lingua inglesa, com o intuito de acelerar o processo de

submissdo do manuscrito.
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CAPITULO |

IMPLICAGOES DA HIPERTERMIA E HIPERAMONEMIA PARA O
DESEMPENHO NO EXERCICIO

1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. INTRODUGAO

A fadiga e a exaustdo podem prejudicar o desempenho durante
exercicio fisico (1). Embora muitas vezes usados como sinénimos, existem

diferencas conceituais entre fadiga e exaustao (2, 3).

De acordo com Ament e Verkerke (2009) (4), fadiga é o declinio da
capacidade de realizar trabalho fisico (principio fisioloégico) e mental (principio
psicolégico) no nivel habitual de uma atividade (perturbagbes da
homeostase). Por outro lado, para esses autores, a exaustao é caracterizada
pelo declinio gradual e intenso da capacidade de realizar trabalho fisico
(principio fisiolégico) e mental (principio psicoldgico), que acaba com a
vontade de manter o movimento e obriga o sujeito a reduzir a sua carga de
trabalho ou mesmo parar (falha da homeostase). Portanto, a fadiga é
entendida como a progressdo de processos que potencialmente podem
evoluir para uma exaustdo. Especificamente, a fadiga como um declinio da
capacidade de realizar trabalho muscular, pode ser determinada por um
componente periférico (compreende as alteragdes metabdlicas do trabalho
muscular que leva a uma resposta local atenuada) e/ou central (compreende
uma falha do sistema nervoso central — SNC, em ativar os neurdnios motores,

ou seja, uma redugao da atividade motora central) (5).

Fadiga e exaustdo no desempenho fisico podem ser causados por
inumeros fatores durante o exercicio fisico, como, por exemplo, a elevagao
exacerbada da temperatura corporal (hipertermia) (6). O préprio exercicio
fisico aumenta a temperatura corporal devido a produgao metabdlica de calor

e, em exercicio de alta intensidade, pode gerar calor suficiente para elevar a
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1°C na temperatura corporal em 4 min (7, 8). Visto que, onde a taxa de
trabalho do exercicio € intensa, a produgao de calor no musculo aumenta e
pode causar um aumento subsequente na temperatura corporal (9). Essa
conversdo da energia metabdlica em energia mecanica para produzir
contragado muscular resulta em aproximadamente 30% a 70% da energia total

sendo liberada como calor (10).

A elevada produc¢ao de calor durante o exercicio fisico, juntamente com
a dificuldade de dissipar o calor corporal (ambiente com alto estresse
térmico), pode promover hipertermia e disturbios no SNC, que acabam
limitando a capacidade de continuar o exercicio com o0 mesmo desempenho
(11). Essa hipertermia pode induzir alteragées no funcionamento do SNC e
promover mudangas comportamentais (confusdo mental, perda de
coordenacgao e consciéncia) e até mesmo a morte (3, 12). A hipertermia € uma
das principais causas da fadiga e/ou exaustdao quando se exercita no calor
(13). Sabe-se que o controle da temperatura corporal € essencial para manter
a integridade fisica e fornece protegcdo para uma eventual hipertermia e,

consequentemente, prejuizo ao desempenho (14, 15).

Contudo, a realizagao de exercicios fisicos que promovam a elevagao
da temperatura corporal, também podem causar alteragdes metabdlicas, tal
como a hiperamonemia, que induzem a uma fadiga central e/ou periférica e,
consequentemente, podem prejudicar o desempenho (4, 16, 17). Pode-se
entender que o impacto do estresse térmico no exercicio fisico, pode trazer
prejuizos ao desempenho, provenientes de danos ao sistema

termorregulatorio e metabdlico (18).

Assim, o objetivo dessa revisdo foi fornecer uma visdo geral das
implicagdes da hipertermia e hiperamonemia para o desempenho no
exercicio, apresentando conceitos relacionados, tanto na doenga quanto no
exercicio, e diferentes possiveis estratégias de intervencéo para beneficiar o

desempenho.
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1.2 HIPERTERMIA COMO FATOR DE FADIGA

1.2.1 O QUE E HIPERTERMIA?

Embora aumentar a temperatura corporal seja considerado benéfico
para o desempenho (por exemplo, 0 aquecimento), a adicdo de estresse por
calor ao exercicio, gerando hipertermia é visto como um fator limitante para o

desempenho fisico (19).

A hipertemia € a elevacdo da temperatura corporal de forma
exacerbada, sem que os mecanismos de termorregulagdo consigam reduzi-
la para valores considerados normais (12). Esta relacionada ao
armazenamento de calor que ocorre tanto por um aumento na producéo de
calor metabdlico, quanto por uma redugao na dissipagao (20). Com isso, séo
vistos aumentos na temperatura corporal em cerca de 1-2°C a cada cinco

minutos (21).

O corpo humano pode ser dividido em dois compartimentos térmicos:
um compartimento central (tronco e cabega), com temperatura regulada com
precisao em torno de 37°C e um compartimento periférico (pele e
extremidades) com temperatura menos controlada e inferior a temperatura
central (22). O SNC é vulneravel a hipertemia. Os neur6nios localizados na
area pré-optica do hipotalamo sao sensiveis as mudancas de temperatura e
o hipotdlamo desempenha um papel importante na regulagao da temperatura
central (4, 23).

Mecanismos responsaveis pelo controle da termorregulagdo se
encontram na zona anterior da regido pré-6tica do hipotalamo e seus
neurdnios sao capazes de integrar as informagdes entre o centro e a periferia,
permitindo a selecdo de respostas apropriadas para as condi¢coes térmicas

internas e externas (23, 24).

Para manter a sua fungdo normal, o corpo depende da homeostase
térmica (22). E esse equilibrio € mantido através da producé&o de calor
corporal (derivada dos processos metabolicos e também pode ser obtida por
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influéncia do ambiente), que deve manter essa relagdo entre produgao e
dissipacao de calor funcionando na mesma propor¢ao dentro de um intervalo

fisiolégico aceito e seguro (23).

Durante o exercicio, ocorrem adaptagdes e esses ajustes resultam em
um aumento controlado na temperatura central, permitindo a concluséo do

exercicio sem que ocorra uma alteragdo exacerbada (2).

Mesmo em exercicio com a intensidade fixa, a produg¢ao de calor é
constante e a energia produzida para a sua realizagdo ira reduzir seus
estoques, um consumo ilimitado sem reabastecimento teria efeitos deletérios,
como o desenvolvimento da fadiga, evoluindo até chegar a exaustéo,
podendo causar danos a saude (2). A fadiga, que pode ocorrer de forma
central ou periférica, surge comprometendo a capacidade de produzir forca e
energia, dificultando a manutengdo do ritmo e/ou da poténcia desejada

durante o exercicio (5, 16).

O desenvolvimento da fadiga durante o exercicio ndo € causada por
um unico fator, mas por interagdes multiplas interdependente de processos
fisiologicos e sinalizagdes (25). Quando a fadiga é induzida por hipertermia,
torna-se relevante quando o exercicio é realizado em condicbes ambientas
cuja produgédo de calor endogena ultrapassa a capacidade de dissipagéo,
aumentando a temperatura de pele, que em resposta aumenta a temperatura
central (16).

Dependendo da sua intensidade e da duracdo do exercicio, pode ser
criada uma sensacao intensa que € preciso reduzir ou mesmo interromper o
exercicio, e essa sensagcdo vem acompanhada de alteracbes fisicas e
bioquimicas (4). Sugere-se que uma temperatura corporal elevada, em
decorréncia da intensidade ou duragdo do exercicio, parece ja ser suficiente
para ocorrer alteragdes no metabolismo da aménia durante o exercicio (26).
Sabe-se que a acumulagdo de amoénia tem um papel significante na fadiga
(27).

Se os mecanismos de termorregulagdo estiverem sobrecarregados,

com dificuldade em dissipar ou uma producdo anormal de calor, a
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temperatura central aumentara para niveis excessivos, podendo chegar ao

colapso resultando em insolagao (23).

1.2.2 HIPERTERMIA NA DOENCA E EXERCICIO

Doenga por calor no exercicio (DCE) é uma desordem da produgao
excessiva de calor, juntamente com a dissipagcdo de calor insuficiente e
normalmente, ocorre no verao em individuos nao aclimatados que se
exercitam demais em ambientes quentes e/ou umidos, causando um aumento
perigoso na temperatura central do corpo (28). A DCE pode progredir para a
insolagdo desencadeada pelo esfor¢o (IDE), que inclui anormalidades do
sistema nervoso central, associadas a hipertermia extrema (temperatura
corporal central superior a 40°C (28), podendo causar sérios problemas a
todos os sistemas do organismo, incluindo termorregulatério, renal,

cardiovascular, musculoesquelético e hepatico.

A IDE é uma desordem potencialmente fatal causada por temperaturas
elevadas, produzido por exercicio e/ou ambiente sem que o corpo consiga
remover para manter a temperatura normal (23). As complicagdes adicionais
incluem coagulagdo intravascular disseminada, insuficiéncia cardiaca
congestiva (com risco de vida), além de isquemia intestinal e insuficiéncia
renal por rabdomidlise. De fato, quando a temperatura corporal excede
aproximadamente 41°C a coagulacgédo intravascular disseminada é a causa

mais comum de morte (21).

A temperatura central elevada, causada pela insolagcdo, define uma
cascata de respostas fisiologicas para preservar a homeostase e respostas

fisiopatoldgicas que resultam em insuficiéncia de 6rgaos e tecidos (23).

Algumas doengas tamebém estdo associadas a temperaturas
exacerbadas, mas sdo desencadeadas por diferentes mecanismos. Sao
sindromes que apresentam um estado hipermetabdlico, com alta demanda de
ATP, gerando lesdes musculares graves e a morte em individuos (28), como

exemplo a rabdomidlise (RE) e a hipertermia maligna (HM).
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A RE é a destruicdo de células musculares como resultado de lesbes
diretas ou indiretas com deslocamento de seus teores intracelulares no fluido
extracelular, na circulagdo ou em ambos (28). Ja a hipertermia maligna (HM),
é definida como uma resposta hipermetabdlica causada por agentes de
inalagcado e raramente em humanos tem aparecido apds exercicio vigoroso no
calor (21).

Alteracbes ao nivel cardiovascular também sao encontradas em
decorréncia das temperaturas exacerbadas. Deficiéncia na redistribuicdo do
fluxo sanguineo para os musculos, pele, cérebro e tracto gastrointestinal
aumenta a tensdo cardiovascular provocando o aparecimento da fadiga (29).
Mesmo a desidratagcdo ndo sendo uma causa direta da insolacao
desencadeada pelo esfor¢co, quando presente, pode aumentar o colapso
cardiovascular (23).

Pensando em um controle maior dessas alteracbes causadas pelo
calor adquirido através do exercicio e/ou do estresse térmico ambiental,
podemos observar mudangas que podem ser compensaveis (aumento do
débito cardiaco, redistribuicdo do fluxo sanguineo) ou progredir para
mudangas incompensaveis (redugdo da pressdo venosa, disfungdo ou
insuficiéncia renal e hepatica). Sobrecarga nas alteragdes termorregulatérias
em niveis elevados podem ser fatais, especialmente quando ocorre
coagulacao intravascular (Figura 1) (23).

Individuos moderadamente treinados sao capazes de se exercitarem
até o esgotamento fisioldgico voluntario e a tolerancia ao calor do exercicio
com o estresse térmico incompensavel pode ser limitada por uma temperatura

interna critica (12).
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Figura 1. Sequéncia de eventos que conduzem a elevagao da

temperatura corporal. Extraido e adaptado de Epstein e Roberts, 2011 (23).
TC (temperatura corporal), DC (débito cardiaco), FS (fluxo sanguineo), PVC

(pressao venosa central), SNC (sistema nervoso central).

1.2.3 HIPERTERMIA E DANOS FiSICOS E COGNITIVO-MOTOR

O funcionamento do cérebro é afetado pela hipertermia através de
alteragdes em seu fluxo sanguineo e metabdlicas, ocasionando redugéo da
fungdo cognitiva e neuromuscular, reduzindo a fungdo muscular e alterando
percepgao do esforgo (12). O exercicio ou a contragdo muscular sé pode ser
continuada se a intensidade dos comandos corticais aumentarem, caso nao
ocorra, pode ocorrer queda na capadicade de producéo de forca no musculo

ou mudangas nas propriedades sinapticas (4).

Além disso, o estresse por calor pode aumentar a temperatua corporal
para niveis associados com a redugao de recrutamento e/ou taxa de descarga
das unidades motoras do SNC (30). Essa elevacao da temperatura aumenta
a tenséo fisioldgica no corpo e pode resultar em uma diminuigdo acentuada

do rendimento no exercicio, afetando diretamente o funcionamento do
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cérebro através de alteragdes no fluxo sanguineo e metabdlicas provocando

redugao na cognig¢ao e diminuindo a fungao na atividade neuromuscular (12).

Exercicio intenso pode causar alteragdes qualitativas no controle do
movimento do SNC (perda de coordenacio e aumento na corregao de erros),

com menor eficiéncia dos neurdnios motores (4).

Individuos que apresentam essas alteracbes apresentam falha no
cortex do sistema nervoso central no recrutamento muscular (em especial
perda de unidades motoras de alto limiar), coordenagao fraca do disparo da
unidae motora, conducido do estimulo atrasado, perda da coeréncia entre o
SNC e neurbnios motores, causando problemas na mobilidade articular e

nogodes de espaco (5).

A fadiga associada a hipertermia induzida pelo exercicio fisico e/ou
ambiente, esta diretamente ligada a alteracbes metabdlicas (produgéo
exacerbada de metabdlitos), que acentuam os prejuizos causados ao

desempenho, atuando diretamente no SNC (12).

1.3 HIPERAMONEMIA COMO FATOR DE FADIGA

1.3.1 O QUE E AMONIA?

A amoénia (NH3+NH4") é um subproduto do metabolismo dos
compostos nitrogenados e esta envolvida em varias reagcées metabdlicas, é
relevante em varios estados de doencga e para a fisiologia humana normal
(31). O seu metabolismo e transporte sdo componentes criticos dos
processos biolégicos em quase todos os 6rgaos (32). De forma dinémica,
seus niveis podem mudar de um dia para o outro ou mesmo de hora em hora,
dependendo da composi¢cao de alimentos ingeridos, movimentos intestinais,
exercicios e medicamentos (33).

E um metabdlito téxico, que sua concentracdo em altos niveis no
sangue provoca disturbios funcionais no sistema nervoso central, causando

prejuizos a fungao cerebral, afetando a funcgéo intelectual, a personalidade, a
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consciéncia e a coordenacao neuromuscular em varios niveis, podendo levar

ao coma e a morte (34, 35).

Esse metabdlito pode ser encontrado em duas formas, NH3s (aménia
livre) e NH4* (ions amoénio). A formagao do NH4™ depende de uma reagao de
equilibrio: NHz + H20 < NH4" + OH’, e ndo é diluido com facilidade,
necessitando de um mecanismo de transporte mediados (32). Essa reacgéo
ocorre essencialmente instantaneamente e tem um pKa em condigao
biologicamente relevante de ~ 9,15; um pH 7,4; ~98,3% do total de amoénia
presente & na forma de NH4* e apenas 1,7% na forma de NHs (36). Como a
maioria dos fluidos biologicos existe a um pH substancialmente abaixo da pKa
desta reacdo tampao, pequenas mudancas no pH causam mudancas
exponenciais na concentragao de NHs, mas n&o alteram substancialmente a
concentragdo de NH4* (36, 37).

1.3.2 VIAS PRODUTORAS DE AMONIA

O metabolismo e o transporte de amdnia s&o componentes criticos dos
processos biologicos em quase todos o0s 0Orgdos, mas as maiores
concentracdes provém do intestino e secundariamente do rim. O intestino é o

maior consumidor de glutamina e 6érgéao de produgao de amdnia no corpo (38).

Em contraste com a maioria dos solutos urinarios, a aménia €
produzida no rim, e a soma da amdnia urinaria e da amoénia da venosa renal
excede substancialmente a entrega de amoénia arterial renal, com isso, a
amoniogénese renal € central para a homeostase da amdnia (36). Além disso,
a aménia € um componente central da regulagcdo renal acido-base e sob
condigdes normais a excrecdo de amoénia renal compreende 50-70% da
excrecao liquida de acido. Durante a acidose metabdlica, os aumentos na
excrecao de amdnia compreendem 80-90% do aumento da excrecgao liquida
de acido em humanos (39). A eliminagdo da amoénia através da ligagéo entre
rins e o trato gastrointestinal serve para manter o equilibrio acido-base e

balango de nitrogénio (27).
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Quando a utilizagdo do ATP durante o exercicio ndao pode ser
acompanhada pela sua ressintese, a deplegcao do ATP ocorre devido a
irreversivel desaminagao da AMP para IMP e amdnia, catalisada pela enzima
AMP desaminase (AMPD) (40-43). Assim, quando a hidrolise de ATP
ultrapassa o abastecimento, as concentragcdes de ADP e AMP se tormam

excessivas, facilitando o acumulo de IMP e NHs (44).

Outra forma de producdo de amdnia é através do catabolismo das
proteinas que sao oriundas da dieta ou do proprio corpo. Em especial, os
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) (valina, leucina e isoleucina),
possuem um papel fundamental nesses processos, ja que possuem forte
hidrofobicidade e ao contrario dos outros aminoacidos, sdo metabolizados em
tecidos extra-hepatico. Os BCAAs sao divididos por duas reagdes (Figura 2).
Uma a partir da reagcéo da aminotransferase de cadeia ramificada (BCAT) e a
outra a partir do a-cetoacido de cadeia ramificada (BCCA). Na primeira
reagao, o grupamento amino derivado do BCAA ¢é utilizado para a formagao
do glutamato a partir do 2-oxoglutarato. Apds ser formado, esse glutamato
pode ser convertido em glutamina através da glutamina sintetase, ou em
alanina a partir da combinag&o com o piruvato (27, 45). Em alguns casos, o
glutamato pode reagir com o co-fator NAD" via glutamato desidrogenase, uma

reagao que leva a formagao de aménia (46).

BCAA BCCA

BCAT

GS
a-cetoglutarato Glutamato Glutamina
AAT
ATP + NH.®  ADP + P,

-~
- ~

7 Alanina Piruvato
7/ \
d \
NADH + NH_.* NAD + H,O
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Figura 2. Metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA).
Extraido e adaptado de Wilkinson (2010) (27). BCAA (aminoacido de cadeia
ramificada), BCCA (cetoacidos de cadeia ramificada), BCAT
(aminotransferase de cadeia ramificada), GS (glutamina sintetase), GLUD

(glutamato desidrogenase).

Para evitar os efeitos deletérios da aménia, a maior parte deste
metabolito & excretado através do ciclo da ureia (Figura. 3), localizado no
figado. Através da incorporacdo da amobnia em ureia, regulando a
concentragdo de amdnia na circulagéo sistémica (47). No entanto, quando o
figado falhar, a desintoxicagao de amédnia ndo ocorre adequadamente e os
niveis de amobnia no sangue e nos tecidos aumentam, levando a

hiperamonemia (48).

NH,*
..................................................................................................................... R
N-acetiiGlutamato [ NH,"+ HCOy | Glutamato + NH,*
T C::::l_‘"-. - G
\.-_f;'} CPSI AT GS "\ .
Acetil-CoA + asvar
glutamato Carbamoil fosfato Glutamina
Ureia Ornitina orc : .................... 1
M v A ¢ LCitrulina
Arg , Aspeniate + ATH
L-Arginina . oo |
‘X_/Argininosuccinato

Fumarato

Figura 3. Vias de detoxificagdo da amébnia da amébnia no figado.
Extraido e adaptado de Wilkinson et al., 2010 (27). GS (glutamina sintetase),
Arg (arginina), AL (Argininosuccinato liase), As (argininosuccinato sintetase),
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OTC (ornitina transcarbamilase), CPS1 (carbamoil fosfato sintetase 1), HCOs

(bicarbonato).

Os hepatadcitos utilizam dois produtos finais do metabolismo, a aménia
e o dioxido de carbono (sob a forma de bicarbonato), para gerar alguns
aminoacidos (citrulina, arginina e ornitina), através de uma cadeia de reagdes
(ciclo da ureia) (49). O ciclo da ureia € composto por aminoacidos livres como
a L-ornitina e relaciona-se de perto com a produgéo de ureia e L-arginina pela
acao da enzima arginase, assim, se a velocidade de resposta do ciclo da ureia
for acentuada, através da disponibilidade de carbamoil fosfato sintetase 1 com
aumento da concentragdo de glutamina (a partir do N-acetil glutamato
sintetizado pelo acumulo de amoénia), a fadiga pode ser melhorada pela

redugdo do acumulo de amoénia no musculo esquelético (50).

O ciclo da ureia juntamente com a sintese de glutamina, formam os
dois principais sistemas de desintoxicacdo de amonia (34, 51). A glutamina
sintetase (Figura. 4) catalisa a reag&o entre amoénia e o glutamato para formar
glutamina e essa reagao consome uma molécula de ATP: Glutamato + NH4*
+ ATP — Glutamina + ADP + Pi (48). A concentragao total de ureia pode
refletir a total excrecdo de amdnia, além da produgdo de IMP que esta
correlacionada com a presenga de urato no sangue que é o produto final do

catabolismo das purinas (47).

CcCOO O =C - NH:2
I I
CH2 CH;
| |
CH: CH:
| . + NH4' > . .
HC — NH; HC — NH;
| |
cooO Glutamina coOO
sintetase
Glutamato Glutamina

Figura 4. Acdo da glutamina sintetase. Extraido e adaptado de Adeva
et al., 2012 (49).
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A concentragao de glutamina no cérebro aumenta consideravelmente
durante a hiperamonemia (37), e a glutamina é sintetizada diretamente do
glutamato, com isso, pode-se esperar que a hiperamonemia resulte em uma

diminuicdo da concentragéo de glutamato cerebral (37).

No cérebro, a reagao da glutamina sintetase é uma via importante para
a remogao de glutamato. Uma vez que a glutamina é um precursor do
glutamato, pode-se considerar que a glutamina é uma forma de
armazenamento de glutamato. A glutamina sintetase requer um cation

divalente (Mg?*, Mn?* ou Co?*) para a atividade completa (37).

1.3.3 HIPERAMONEMIA E DANO FiSICO E COGNITIVO-MOTOR

1.3.3.1 NA PATOLOGIA

A elevacédo da concentragdo de aménia sanguinea ocorre em uma
variedade de situagdes, incluindo disfuncéo das células hepaticas, desordens
no ciclo da ureia, sindrome da hiperamonemia, dentre outros (49). A
hiperamonemia € uma condicdo metabdlica caracterizada por elevados niveis
de amdnia, comumente encontrada em les&o/insuficiéncia aguda e cronica do
figado, que parece levar a disturbios no desempenho fisico e cognitivo-motor,
por gerar prejuizos na memoria, na tomada de decisées e na coordenagao
motora (27, 52).

Em individuos saudaveis, ndo se pode demonstrar uma diferenca
arteriovenosa cerebral de amoénia, indicando equilibrio entre absorgcao e
excregao, mas durante a doencga do figado, a amodnia arterial torna-se elevada
e 0 cérebro absorve amoénia, podendo alterar a fungao cerebral, resultando
em encefalopatia hepatica (EH). A EH é uma sindrome neuropsiquiatrica
complexa que leva a uma ampla gama de alteragbes neuroldgicas e
psiquiatricas, incluindo comprometimento cognitivo e motor que podem

progredir para coma e morte (53, 54).



24

Essa patologia, com a formagao exacerbada de amdnia, induz além de
complicacbes e edemas cerebrais pela doenca hepatica, outras alteracdes
como: redu¢ado da massa muscular, alteracdo no metabolismo e inflamacéao
(35, 53).

Existe uma série de doencas em humanos associada a
hiperamonemia, sendo a cirrose hepatica a mais frequente. Os pacientes com
doenca hepatica crénica diminuem concomitantemente a capacidade de
desintoxicacdo de amoénia em ureia, deslocam a via metabdlica da aménia
para o sistema muscular, para o astrécito no sistema nervoso central (SNC)
e para o rim (38). E isso ocorre quando o figado é incapaz de limpar a amonia,
entrando na circulagcdo sistémica sendo conduzido ao tecido cerebral,

resultando em uma variedade de anormalidades neuropsiquiatricas (55).

Existem dois principais tipos de hiperamonemia: (1) hiperamonemia
moderada crbnica, como ocorre na cirrose hepatica, o que leva a alteragao
da funcdo cerebral e é responsavel pelas alteragdes neuroldgicas em
diferentes estados de hiperamonimia e por algumas das alteragdes
neuroloégicas na doenga hepatica e encefalopatia hepatica; e (2) intoxicagao
aguda com grandes doses de aménia, o que pode levar a morte rapida de
animais ou pacientes. Esta situagado ocorre na insuficiéncia hepatica aguda
(48).

A EH presente em pacientes com doenca no figado, que apresenta
manifestagcdes que incluem disfungdo psicomotora, memdria prejudicada,
aumento do tempo de reag¢do, anormalidades sensoriais e baixa concentragao
(56). O primeiro estagio € a minima EH (MEH), com déficit na atencéo,
comprometimento cognitivo leve e alteracbes na coordenagdo motora que

prejudicam a qualidade de vida e reduz a vida util (57).

Cerca de 40% de pacientes cirréticos apresentam uma MEH, e ja sdo
vistas anormalidades significativas no desempenho neurofisiolégico que
podem afetar a sua qualidade de vida (34, 56). O tratamento precoce de
pacientes com EH melhoraria a sua qualidade de vida e vida util, reduzindo
acidentes, hospitalizagdes e custos associados (58).
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1.3.3.2 NO EXERCICIO

O musculo esquelético possui a capacidade unica de consumir energia
que sao centenas de vezes maiores do que os valores de repouso. Esta
grande variedade de demandas de energia apresenta um desafio muscular
para manter um estado de energia adequado (41). Os custos de energia
associados a manutencao da fungdo muscular sdo suportados pela hidrélise

de ligacdes de fosfato de alta energia.

A inducdo da hiperamonemia através exercicio, tem sido atribuida a
formacéo da aménia por meio da contracdo muscular, através da ativagao do
ciclo das purinas ou aumento no metabolismo dos aminoacidos de cadeia
ramificada (59). A producdo de amdnia aumenta durante o exercicio de alta
intensidade, proveniente da desaminagcdo de AMP e, em menor medida, da
oxidacdo de aminoacidos de cadeia ramificada e essa producédo tem sido

associada com a fadiga (60, 61).

Os produtos finais do metabolismo da aménia e das purinas sao,
respectivamente, ureia e urato, e o estudo da cinética desses substratos
sanguineos servem para compreender melhor a origem metabdlica da amdnia
e a resposta ao exercicio, ja que niveis aumentados na ureia refletem tanto
AMP quanto a desaminag&o de aminoacidos e o urato € o metabolito final da
purina e sua medida pode ser relacionada a desaminagéo de IMP (62).

A reducdo da producdo de amoénia poderia ser um reflexo da
diminuicdo da atividade da AMP desaminase, diminuicdo da atividade da
desidrogenase do glutamato e/ou aumento da formacdo de alanina e

glutamina (63).

A produgéo e a acumulag&do de amoénia no musculo esquelético durante
0 exercicio intenso com uma alta contribuicdo da produgcdo de energia
anaerobica servem de gatilho para a redugcdo do desempenho, e tal
diminuicao pode ser vinda pelo metabolismo rapido da aménia produzida no

musculo esquelético (50).
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Valores de referéncia em pessoas normais em repouso apresentam o
intervalo de 11.2 - 48.2 ymol/L, mas essas concentracdes de amdnia podem
chegar a valores mais altos durante o exercicio, entendendo que seus valores
como marcador fisiologico em exercicio prolongado intenso esta diretamente
ligado a intensidade do exercicio (61). Em estudo realizado com jogadores de
futebol, as concentragcdes de amdnia venosa em repouso sao mantidos em
40 - 60 uM, no entanto, ao final do experimento, em ambos os protocolos e
independente do aminoacido suplementado, os niveis de amonia
aumentaram significativamente, atingindo uma média de 272 uM, sabendo
que um quadro de HE grave mostra valores de 300-500 uM e poderia levar

ao coma (61, 64).

No estudo de Lacerda (2007) (65), a exposicao ao ambiente quente
causou uma melhoria da poténcia para um unico Sprint de 30 segundos em
ciclo ergbmetro, e como consequéncia, para manter a carga de energia do
trabalho muscular, houve maior desaminagéo da AMP para IMP, colaborando

para a elevacao da concentragao plasmatica de aménia.

Quaisquer estratégias para proteger contra a hiperamonemia podem

aumentar o desempenho fisico ou prevenir lesbes do SNC (64).

1.4 FATORES POTENCIALIZADORES DA HIPERAMONEMIA NO
EXERCICIO

O exercicio fisico, por muitas vezes, causa um aumento acentuado na
temperatura corporal e isso € pensado como um beneficio ao aumentar as
taxas das reagcdes metabdlicas, como as vias glicoliticas e oxidativas dentro
do corpo (19). No entanto, quando os efeitos do estresse térmico (hipertermia
e/ou desidratacéo) sao adicionados ao corpo quando se exercita por periodos
prolongados acaba reduzindo a capacidade e o desempenho no exercicio
(66).

A glicose produzida a partir do figado, durante o exercicio com
intensidade de cerca de 60% do VO2 max, comega a reduzir em torno de 90

minutos apds o inicio do exercicio e o glicogénio armazenado no figado &
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mobilizado (67). A redugao da disponibilidade de carboidratos para oxidagao
€ uma das causas mais conhecidas da fadiga. Associado a hipertermia,
durante o exercicio aerdbico intenso, a agado enzimatica aumenta o
catabolismo do glicogénio muscular e essa deplecao reduz o desempenho

mesmo em ambiente termoneutro (13).

Essa alteragdo na velocidade no metabolismo do carboidrato pode
aumentar a degradacgao de proteinas quando os estoques no exercicio séo
reduzidos, principalmente em ambiente quente e com isso, podem provocar
o aumento exacerbado da amonemia, causando danos ao desempenho
esportivo, através da fadiga central e/ou periférica (68, 69). E essa intoxicagéo
aguda de amodnia, além de produzir alteragbes nos marcadores do
metabolismo energético no cérebro, aumenta a deplegdo de ATP devido ao

aumento do gasto, redugao da sintese, ou ambos (34).

Reduzir a elevacdo da temperatura corporal durante o exercicio,
através do ambiente fresco, reidratacéo ou aclimatagao ao calor, proporcionar
um resfriamento externo, podem reduzir a taxa glicogenolitica muscular e/ou
taxa de oxidacdo de carboidratos (13, 69). A ingestdo de agua durante o
exercicio, ndo melhora somente o desempenho, mas também atenua ou
previne aumentos progressivos na frequéncia cardiaca, temperatura corporal
e percepcao de esforgo, além de prevenir queda progressiva no volume
sanguineo, reducdo do volume de sistolico e débito cardiaco (70, 71).

As exigéncias do sistema cardiovascular, termorregulatorio,
metabdlico, nervoso e endocrino para sustentar tais respostas extremas
durante a competicdo sdo, sem duvida, muito severas, especialmente se os
atletas tiverem de lidar com o estresse da desidratagao e hipertermia (11).
Além disso, o uso de protocolos de exercicio resultando em alta tensao
cardiovascular, cria implicagdes para a prescricao do exercicio principalmente

se associado a hipertermia e a desidratacéo (12, 72).
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1.5 INTERVENCOES PARA REDUCAO DA HIPERAMONEMIA NO
EXERCICIO

1.5.1INTERACOES GERAIS: KAAA, GLUTAMINA E ARGININA

Muitas substéncias estdo sendo estudadas, com a finalidade de reduzir
os efeitos deletérios da hiperamonemia, como queda no desempenho atlético

e comprometimentos na fungao cognitivo-motora.

A suplementagdo com cloridrato de L-ornitina foi utilizado em um
exercicio anaerobico intermitente maximo por Demura et al.(2011) (50), para
verificar seu o efeito no metabolismo da amdnia e melhoria no desempenho,
e foi visto que houve reducéo na fadiga muscular e melhora no desempenho
anaerdbico maximo, mesmo sem encontrar diferencas significativas nos
niveis de amodnia plasmatica entre a ingestdo de cloridrato de L-ornitina e

placebo.

Ja no estudo de Miskulski et al. (2015) (45), a suplementacao foi
realizada com o BCAA + L-ornitina e L-aspartato, em um teste em
cicloergometro de alta intensidade, com o intuito de reduzir a concentragéo
de ambdnia plasmatica e melhorar o desempenho psicomotor, tendo como
resultado mais importante a reducdo do tempo de reagcdo e retorno mais
rapido aos valores de repouso no grupo suplementado.

A suplementagédo com citrulina prolongou o periodo até a exaustéo e
esse efeito envolveu a inibicdo de amébnia no sangue, além de atrasar a
reducdo do glicogénio e reduzir o nivel de lactato sanguineo em comparagao

ao grupo nao suplementado (43).

Atletas realizaram 2 h de ciclismo (com dieta com baixa ingestao de
carboidratos), seguido de um teste maximo utilizando uma suplementagao
contendo cetoacidos e alguns aminoacidos (KAAA) para melhorar a tolerancia
ao exercicio, avaliando o seu efeito no metabolismo da amobnia e no
desempenho cognitivo-motor, e foi visto que o grupo placebo aumentou a

concentragdo de amoénia (~70%) em comparagao ao grupo suplementado,
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mas nao afetou o desempenho fisico e cognitivo-motor (62). Com a mesma
suplementacao (KAAA), Prado e colaboradores (2011) (73), realizaram 2 h de
ciclismo (com dieta com baixa ingestdo de carboidratos), porém, sem o teste
maximo e foi visto que a suplementacdo aguda de KAAA atrasou o aumento
da concentragao de urato no sangue durante o exercicio prolongado e o seu
principal efeito durante o exercicio ndo se deve principalmente a remocao de
amonia através da sintese de uréia, mas sim aos corpos de carbono usados

para produzir ATP.

A resposta metabdlica para atletas com suplementagédo de glutamina
e alanina indicaram que tanto a intensidade do exercicio quanto a
suplementacgao sao fatores limitantes no efeito protetor da glutamina e tomado
os dois juntos as concentragdes basais de amodnia tiveram maior contribuigao
do processo de desaminacdo de aminoacidos do que da desaminacao de
AMP, e os resultados mostram claramente que cinco dias de suplementacao
de glutamina antes do exercicio previne parcialmente a hiperamonemia
observada apds o exercicio intermitente e continuo (64). Em outro estudo com
corredores profissionais com suplementagao de glutamina e carboidratos, foi
visto que a ambnia aumenta progressivamente durante uma corrida de 120
minutos em aproximadamente 34 km e a ingestdo prévia de glutamina,
carboidratos ou ambos resultou em uma reducgao de 15% na resposta geral

de amdnia, com maior efeito (até 30%) apds 60 minutos de exercicio (74).

Aumento na temperatura corporal, devido a uma resposta ao estresse
fisico, implica em muitas modificagcdes metabdlicas. Pensando na reducao da
temperatura corporal como forma de favorecer o desempenho, o paracetamol

vem sendo estudado visando reduzir possiveis prejuizos.

1.6 NOVA PROPOSTA DE INTERVENGAO PARA
HIPERAMONEMIA INDUZIDA PELO EXERCICIO

1.6.1PARACETAMOL

O Acetaminofeno (N-acetyl-para-aminophenol), também conhecido

como paracetamol (PCT), € um medicamento comumente utilizado sem
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prescricdo médica para alivio de dores e para reducdo da temperatura
corporal em pacientes febris (75, 76). E um medicamento bem aceito, um
antipirético clinicamente comprovado e faz parte da classe mais importante
de medicamentos utilizados terapeuticamente para efeito na temperatura
corporal, acredita-se que a sua agao seja no centro de regulagao do calor no
hipotalamo (77, 78).

O paracetamol foi introduzido no mercado farmacolégico em 1955 pela
McNeil Laboratories como um medicamento analgésico e antipirético prescrito
para criangas sob o nome comercial Tylenol Children's Elixir (0 nome do tilenol
deriva do seu nome quimico - N-acetil-p-aminofenol) (79).

Apesar da sua popularidade na medicina, o0 mecanismo pelo qual o
paracetamol atinge os seus efeitos sobre a febre e a dor ainda & bastante
debatido, no entanto, € sabido ser muito eficaz em doses terapéuticas de 500
— 1.000 mg trés a quatro vezes por dia, com muito poucos efeitos adversos
(75, 80).

Tem propriedades analgésicas e antipiréticas semelhantes aos AINEs
(droga anti-inflamatéria ndo esterdide), mas, contrariamente a elas, nao
possui grande atividade anti-inflamatéria. Quando aplicado em doses
recomendadas, ndo induz os efeitos colaterais gastrointestinais de AINEs, no
entanto, ele suprime a produgéo de prostaglandinas semelhante aos AINEs
(79).

Supbe-se que o PCT provavelmente age atravées da via da
cicloxigenase (COX), que & uma enzima responsavel pela sintese de
prostaglandinas (PGs) (80). As PGs possuem uma diversidade de receptores
especificos e mecanismos reguladores atuam na coagulagado sanguinea, na
ovulagdo, metabolismo 6sseo, crescimento e desenvolvimento neuronal,
tbnus vascular, resposta imune, dentre outros. As suas enzimas estdo em
toda parte da fisiologia humana e regula inumeros processos, incluindo o
metabolismo da proteina muscular (81). O acido araquiddnico é convertido
pela PG G/H sintase, também denominada ciclooxigenase (COX), nos
compostos intermediarios PGG2 e PGH2 (Figura 5) (82).
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Fosfolipidios
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Figura 5. Metabolismo do acido araquidénico. Extraido e adaptado de
Anderson, 2008 (80). PG (prostaglandinas), TXA2 (tromboxano Az).

Muitas investigagbes centraram-se na inibicdo do paracetamol da
enzima COX porque os seus efeitos analgésicos e antipiréticos séao
semelhantes aos da aspirina e dos AINEs. No entanto, o paracetamol n&o
tem uma atividade anti-inflamatdria significativa, nem inibe a produgédo dos
pré-coagulantes, ou seja, embora possa haver algum efeito nas enzimas
COX, esse efeito é diferente do observado com os AINEs. O PCT n&o parece
ter um efeito importante perifericamente, sua acao parece ser principalmente
central, ja que atravessa a barreira hematoencefalica com facilidade e é
distribuida de forma homogénea ao longo do SNC (76, 79, 80).

A enzima ciclocoxigenase apresenta duas isoformas intituladas COX-
1 e COX-2. A COX-1 é constitutivamente expressa numa variedade de células
e tecidos, a outra isoforma, a COX-2, € o produto de um gene de resposta
precoce e imediato em células inflamatdrias, sendo que expressao de COX-2
se mostra em maior quantidade na presenca citocinas incluindo IL-1 e TNF-a
(83). Apesar da acdo do PCT na COX, seus mecanismos de ac¢ao diferem
dos anti-inflamatérios ndo hormonais, além do paracetamol apresentar um

menor efeito na periferia (84).
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Em estudo realizado por Li et al. (2008) (85), foi observado se a queda
da TC produzida pelo PCT tanto em ratos nao febris quanto em febris,
independentemente de ser antes ou apos a febre se desenvolver, o PCT
exerce uma agao hipotérmica em animais n&o febris e febris utilizando a
mesma dose, portanto, € independente da TC inicial. O efeito hipotérmico que
exerce nao € provavelmente devido a sua atividade inibidora de PGHS-2
(COX-2). A COX-3 foi proposta para explicar este efeito hipotérmico, no
entanto, ndo ha evidéncias consistentes na literatura de que participe no
controle da temperatura corporal normal em qualquer espécie e um estudo
recente demonstrou que o PCT produz hipotermia em camundongos por meio

de um mecanismo independente de COX-3 (79, 86).

Muitos atletas tém utilizado o medicamento pelo seu efeito ergogénico
(87). No estudo de Foster et al. (2014) (88), foi visto que o paracetamol
melhora o rendimento através da reducédo da dor, permitindo que os atletas
se exercitem mais proximo do seu limite fisiolégico e em comparagao com o
placebo, a ingestdo de 1,5 g de PCT antes de oito sprints de 30 s em Wingate
Anaerobic Tests (WANTs), aumentou significativamente a poténcia média nos
trés sprints finais, resultando em uma poténcia média global

significativamente maior.

No entanto, seus efeitos com relacdo a redugdo da temperatura
corporal em situacdo de exercicio em pacientes nio febris ainda ndo tem
muita evidéncia. Um outro estudo de Foster et al. (2017) (89), mostrou que o
paracetamol ndo tem efeito na temperatura corporal em ambiente
termoneutro (25° C), mas houve hipotermia exacerbada em exposigao ao frio

(10° C), em comparagéo ao placebo.

A ingestdo de 20 mg/kg da massa corporal reduziu a temperatura
corporal durante 120 minutos de exposi¢ao passiva (90). Porém, Coombs et
al. (2015) (87), apresentam evidencia clara de que a ingestao de 20 mg/kg da
massa corporal de paracetamol, 60 minutos antes de praticar 60 minutos de

ciclismo, em intensidade moderada, nao altera, de forma independente, o
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controle de termorregulagdo ou associa a respostas perceptivas a condigéao

de exercicio quente e umido.

Também utilizando a mesma dosagem (20 mg/kg da massa corporal),
o estudo de Mauger et al. (2014) (9), demonstrou que com uma dose aguda
de parecetamol, é capaz de melhorar significativamente o tempo de exaustéo
de ciclistas em ambiente quente e ainda reduziu a temperatura corporal, a
temperatura da pele e a sensacéo térmica. Ja no estudo de Burtscher et al.
(2013) (91), foi visto que a elevagcdo da temperatura corporal foi
significativamente reduzida com o uso do paracetamol (500 mg), 20 minutos

antes da corrida no calor e o seu desempenho permaneceu inalterado.

Valtemeijer et al. (2016) (8), aponta outro caminho como causa da
elevagdo da temperatura corporal durante o exercicio. Mostrando que a
presenca de citosinas inflamatérias contribuem para o aumento da TC através
de alteracbes no valor de referéncia de temperatura do hipotalamo, dessa
forma o paracetamol agiria na inibicdo das COX-2 reduzindo em parte a
temperatura corporal. Sugerindo que a temperatura hipotalamica elevada
induzida pela prostaglandina E2 pode contribuir para o aumento na TC

induzido pelo exercicio.

1.7 CONCLUSOES

Parece provavel que a hipertermia e/ou a hiperamonemia
desempenham um papel importante durante o exercicio e podem prejudicar
o desempenho. E provavel que ambas as situacdes, durante o exercicio,
possam imitar os efeitos observados em condigdes patoldgicas, atuando
principalmente a nivel do SNC (danos cognitivos-motores), promovendo
alteragdes comportamentais e neurofisiolégicas que induzem fadiga e/ou
exaustdo. Algumas formas de intervengdo parecem ser promissoras para

atenuar os problemas relacionados ao desempenho em tais condicdes.
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CAPITULO Il

Acute effect of paracetamol on body temperature, ammonia
metabolism and performance in cyclists after exercise under thermoneutral

conditions

Introduction

Strenuous exercise, which involves an increase in heat production arising
from muscular activity and/or the environment (including thermoneutral
conditions, termed as a low heat stress environment) can affect body temperature
responses as well as promote muscle damage (1-3). Increases in body
temperature due to a physical stress response are implicated in many metabolic
modifications, including carbohydrate and protein catabolism, which may impact

exercise performance, particularly under heat stress (4, 5).

It is known that protein catabolism may increase during exercise, mostly
under consumption of a low-carbohydrate diet, and induce hyperammonaemia
(6, 7). During exercise, blood ammonia can be produced in skeletal muscle
through the breakdown of branched chain amino acid and deamination of
adenosine monophosphate (AMP) (8). Ammonia is a toxic metabolite, and it has
been postulated that exercise-induced hyperammonaemia may lead to
concomitant disturbances in brain function, potentially via similar mechanisms
underlying pathology, such as hepatic encephalopathy, which may affect physical
and cognitive-motor performances, such as fatigue or reduced function (9).
Furthermore, an increase in body temperature appears to exacerbate exercise-
induced hyperammonaemia (10-12). It is believed that controlling the increase of

ammonia will improve exercise performance (13).

Acetaminophen, also known as paracetamol (PCT), is a popular over-the-
counter drug that is widely used as an antipyretic (for reducing body temperature)
and analgesic (for pain relief) (14). PCT therapeutic doses are safe, but overdose
causes hepatotoxicity (15, 16). The antipyretic properties of PCT have been

demonstrated in febrile as well as non-febrile humans (17, 18). However, it has
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been recently suggested that PCT can improve performance, mainly due to
increased pain tolerance, and can improve exercise capacity (19-21). In addition,
it has also been suggested that paracetamol can reduce body temperature under
different environment conditions (18, 22, 23), although many studies have

provided conflicting evidence (24).

Therefore, the role of PCT on body temperature during exercise is still
poorly understood. The data available are limited and, to the best of our
knowledge, there has been no study that has explored the acute effect of PCT
(500 mg) on ammonaemia during exercise. This information may be helpful in
obtaining a better understanding of the effect of PCT on metabolism, cognitive-

motor performance and markers of muscle damage following exercise.

We hypothesised that ingestion of PCT reduces body temperature,
ammonia and improves cognitive-motor performance. Therefore, we evaluated
the acute effect of PCT on body temperature, ammonia metabolism and

performances in cyclists after exercise under thermoneutral conditions.

Methods

Subjects

Eight male endurance-trained cyclists (38.7 + 14.6 years; 70.3 = 5.5 kg;
170.6 £ 5.5 cm; 10.2 + 4.3 %G), volunteered to participate in this randomised,
double-blind, placebo controlled and crossover-study. All participants showed
similar levels of maximal oxygen consumption (VO2max) (49.5 + 4.7 mL.kg™".min-
1); acclimatised to training in a hot environment; and routinely cycled at least 2
h/day, 4—7 days/week and have been competing for at least 3 years. Diseases or
the use of ergogenic aids were adopted as exclusion criteria. The Ethics
Committee for Human Research at the Federal University of Alagoas approved
all of the procedures involving human subjects (n° protocol 1.899.684) that met
the requirements regulating research on human subjects (Health National

Council, Brazil). The nature of the study and the procedures involved were
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described to all of the participants, and written informed consent was obtained

from all of the athletes.

Experimental design

Participants visited the laboratory on three occasions. The athletes came
to laboratory for a first visit and anthropometric variables and dietary intake were
determined. All participants received an individualised diet plan as follows: 15%
of the recommended energy intake was from protein, 25% of the recommended
energy intake was from lipids and 65% of the recommended energy intake was
from carbohydrates. After an assessment of dietary intake and familiarisation with
the cycle ergometer, a maximum incremental test (MaxIT) was performed under
the same thermal conditions as those of the experimental protocol (Wet Bulb
Globe Temperature — WBGT ~ 22.5°C).

The MaxIT consisted of a 3-min warm-up with an initial power output of 25
W and free cadence. Immediately after warm-up, the power output was set to 80
W with a cadence of 80 rpom. The power output was increased to 30 W every 3
min until the subject reported voluntary exhaustion or the inability to maintain the
pace established for more than 5 consecutive seconds. The VO2max was
determined using an automatic gas analyser (Cosmed® Quark CPET’s, Rome,
Italy) and was calibrated before each test. Lactate threshold was determined
based on the incremental test and blood lactate response. Every 3 min, a capillary
puncture (ear lobe) was also performed for subsequent blood lactate analysis.
VO2max was determined when two or more of the following criteria were met: an
increase in the VO2 of less than 2.1 mL.kg"".min"" on two consecutive stages, a
respiratory exchange ratio greater than 1.1 and rated perceived exertion (RPE)
values (25). The cyclists were also asked to avoid their normal training schedule
until 24 h before the experimental protocol and to maintain a fluid intake of ~ 3

L.d", avoiding the use of caffeine.

The participants returned to the laboratory on two further occasions (two
weeks apart), for experimental protocol. On both occasions, one hour before the
experimental protocol, the participants were orally supplemented with

paracetamol (PCT; 500 mg) or a placebo control (PLA; equivalent quantity) with
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~ 500 mL of water. Both administrations were provided as indistinguishable

capsules.

After supplementation, cyclists were tested to evaluate their cognitive-
motor performances using measures of immediate memory and motor
coordination. Immediate memory was evaluated as described by McCrory et
al.(26). A list of five words (one word per second) was given, and the athlete was
asked to repeat as many words as possible in any order. The same list was
repeated three times in ten-second intervals. Motor coordination was evaluated
using the finger-to-nose test adapted from McCrory et al.(26). Briefly, while
seated and facing the examiner (having their dominant arm laterally extended at
a 90° angle in relation to the body and with their eyes open), the athletes were
asked to touch the tip of their nose with their extended index finger and return to
the initial position. They were asked to repeat this procedure as quickly and as
accurately as possible five times. The cognitive tests were filmed for further

analysis by five independent evaluators.

After the cognitive-motor performance tests, the hydration status was
assessed by urine specific gravity (USG). USG was measured using urinalysis
reagent tapes (Biocolor/Bioeasy®, Minas Gerais, Brazil). The hydration status
was classified according to Casa et al.(27). In addition, analysis by qualitative
reagent strips for urinalysis was used to confirm diet adherence by ketonuria. We
considered the absence of ketonuria to be a positive test for adequate

carbohydrate ingestion.

After cognitive-motor performance and hydration status tests, a catheter
was placed in the median cubital vein and cyclists started a 30-min cycling
session, following a power output from lactate threshold by heart rate (HR)
determined during MaxIT. The HR was recorded throughout the exercise protocol
using a heart rate monitor (Polar® S810i, Kempele, Finland). None of the athletes

received fluids during the trial.

Blood samples were obtained at rest (O min), at 30 min and after a new
maximal progressive exercise (TE), without gas analysis. During TE, power
output was set to 80 W with a cadence of 80 rpm, but the power output was

increased at 25 W min~" until the subject reported voluntary exhaustion or the
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inability to maintain the pace established for more than 5 s consecutive to obtain
the exhaustion time (TE) and it was used to evaluate physical performance.
Immediately after TE, new blood evaluations, cognitive-motor performance and
hydration status tests were performed.

Blood samples were collected into the antecubital vein of the forearm and
immediately transferred to tubes with and without EDTA. Tubes were centrifuged
(3000 x g for 10 min), and the plasma and serum were then divided into aliquots
and stored at 4 °C for further analyses. To avoid the loss of volatile compounds,
plasma ammonia was immediately measured using a commercial
spectrophotometric assay (Randox®, Crumlin, UK). Serum biochemical analyses
of glucose, lactate, urea, urate, y-glutamyltransferase (y-GT), creatine kinase
(CK), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and
lactate  dehydrogenase (LDH) were measured using commercial
spectrophotometric assays (Labtest®, Minas Gerais, Brazil) within a 24 h period.

All blood samples were analysed in duplicate.

During the experimental protocol, WBGT index determination was based
on ambient temperature, relative humidity, air movement and solar radiation
(Instrutemp®, Sao Paulo, Brazil). WBGT up to ~ 22°C was considered a low heat
stress environment. Body temperature was measured using a tympanic
thermometer (GeniusTM 2%, Minnesota, USA). The tympanic temperature values

were used to calculate an equivalent rectal temperature.

Statistical analyses

After normality test (Shapiro-Wilk) and equality test variance (Levene
median), the changes in ambient temperature, body temperature, heart rate and
the biochemistry between the time points were analysed using one-way ANOVA
(treatments), and group changes were evaluated using two-way ANOVA
(treatments x time) for repeated measures. Tukey’s test was used as a post hoc

analysis.

We assumed that the body temperature at baseline corresponds to the
resting body temperature level, and the AUC is the area under the curve, BT is
body temperature (°C) and T is time (min).
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Physical and cognitive-motor performances and markers of hydration
status were analysed by unpaired and/or paired Student’s t-test. When the
sample showed a non-normal distribution, nonparametric tests were used. For all
of the measurement differences, p < 0.05 was considered to be statistically

significant. The data were expressed as the mean + SE.

Results

We used 30-min session cycling sessions followed by a maximum
incremental test to drive the athletes to exhaustion (TE) and to evaluate the acute
effect of PCT supplementation on body temperature, ammonia production and
performances. Importantly, athletes did not suffer from any adverse effects from
PCT ingestion. Ketonuria analysis revealed that no subjects were under ketosis
before the cycling session. The USG pre-exercise revealed that both groups
demonstrated a similar state of hydration (1010 + 3.7 and 1015 + 3.7; PLA and
PCT, respectively). WBGT revealed that both groups performed the study under
low heat stress (~ 22.4 + 0.05°C) (Fig. 1A).

The workload used during the 30-min cycling session, with the HR of
anaerobic threshold obtained as 164 + 8.1 beats/min, reached similar effort
intensity in both groups (Fig. 1B). The PLA body temperature started with 36.3 +
0.06°C and increased significantly for 37.5 £ 0.17°C and 37.4 £ 0.13°C in the time
points of 30 min and TE, respectively. The PCT group did not change their body
temperature between the time point of 0 (36.3 + 0.08°C) and 30 min (36.8 %
0.42°C), reaching a temperature of 37.3 + 0.19°C in TE (P = 0.053) (Fig. 1C).
However, no difference was observed between groups. Furthermore, the AUC
showed that there was a reduction of 0.99% in body temperature, and between

the mean values at 30 min there was a reduction of 1.8%.



47

25 —
24 —

23

22 —

2l
—&-

V\BGT (°O)

21 —

20 —

200,0 _—
180,0 — * 5

*
160,0 —
140,0 —
120,0 —

100,0 —

Heart rate (beats/nin)

80,0 —

60,0 —

38,25 | C
38,00 —
37,75 —
37,50 —|
37,25 —
37,00 —
36,75 —
36,50 —
36,25 —
36,00 —|
35,75 —|

Equivdert redd temperature (°O)
*
FO® +

o 4

30 TE
Time (min)

Figure 1. Environmental conditions (WBGT), heart rate and body
temperature were similar throughout the experimental protocol. Athletes
exercised for 30 min followed by a maximum incremental test to drive the athletes
to reported voluntary exhaustion (TE), after PCT supplementation (experimental
group - PCT, o) or control supplementation (PLA, e). Values are expressed as
the mean and SE. (A) WBGT: resting values were PCT 22.1 + 0.5 °C and PLA
22.4 £ 0.5 °C; (B) Heart rate: resting values were PCT 76.1 £ 2.5 beats/min and
PLA 83.3 + 4.2 beats/min; (C) Equivalent rectal temperature: resting values were
PCT 36.3 £ 0.08 °C and PLA: 36.3 £ 0.06 °C. TE: means values were PCT11:41

min and PLA 11:35 min. * Mean values were significantly different from 0 min
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within the group. # Mean values were significantly different from 30 min within the
group (P < 0.05).

To investigate the effect of PCT on metabolism, we evaluated some target
metabolites. The blood ammonia concentrations increased with exercise in both
groups, but there were no significant differences between the groups (Fig. 2A).
The blood urea concentrations may reflect the total ammonia excretion produced
by amino acid deamination, and the blood urate appearance in the blood was
correlated to IMP production, which is the final product of purine catabolism.
Therefore, these concentrations were measured, but there was no statistical

difference in blood urea (Fig. 2B) or urate (Fig. 2C).
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Figure 2. Blood ammonia, urea and urate concentrations were similar

throughout the experimental protocol. Athletes exercised for 30 min followed by
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a maximum incremental test to drive the athletes to reported voluntary exhaustion
(TE), after PCT supplementation (experimental group - PCT, o) or control
supplementation (PLA, e). Values are expressed as the mean and SE. (A) Blood
ammonia concentrations: resting values were PCT22.4 + 8.8 ymol/L and PLA 22
1+ 10.7 ymol/L; (B) Blood urea concentrations: resting values were PCT 5.8 + 0.4
mmol/L and PLA 6.1 £ 0,6 mmol/L; (C) Blood urate concentrations: resting values
were PCT 290.2 + 34.2 pmol/L and PLA 286.3 + 20.2 uymol/L. TE: mean values
were PCT11:41 min and PLA 11:35 min. * Mean values were significantly
different from 0 min within the group (P < 0.05).

To understand the role of PCT in gluconeogenesis, we measured
glycaemia and lactatemia during cycle session and TE. There was no significant
difference in blood glucose concentrations in both groups (Fig. 3A). Lactate is an
indicator of consistent glucose metabolism during exercise and it is well known
that lactate blood levels increase according to exercise intensity. No difference in
blood concentrations was observed between groups. However, there was a
significant increase at the TE in both groups compared with all exercise time
points (Fig. 3B).
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Figure 3. Blood glucose and lactate concentrations were similar
throughout the experimental protocol. Athletes exercised for 30 min followed by
a maximum incremental test to drive the athletes to reported voluntary exhaustion
(TE), after PCT supplementation (experimental group - PCT, o) or control
supplementation (PLA, e). Values are expressed as the mean and SE. (A) Blood
glucose concentrations: resting values were PCT 5.4 + 0.4 mmol/L and PLA 5.6
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1+ 0.3 mmol/L; (B) Blood lactate concentrations: resting values were PCT1.7 £ 0.3
mmol/L and PLA 2.3 £+ 0.3 mmol/L. TE: mean values were PCT11:41 min and
PLA 11:35 min. * Mean values were significantly different from 0 min within the
group. # Mean values were significantly different from 30 min within the group (P
< 0.05).

To understand the role of PCT in the expression of classical muscle injury
biomarkers, we measured ALT, AST, CK and LDH levels. Compared to basal
levels, CK, LDH, AST and ALT levels did not change throughout the trial (Fig. 4A,
4B, 4C and 4d, respectively) and there were no significant differences between
groups. In addition, y-GT levels were assessed because of their essential
diagnostic roles in liver metabolism, but no significant difference was observed in

either group (Fig. 5).
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Figure 4. Blood CK, LDH, AST, ALT concentrations were similar
throughout the experimental protocol. Athletes exercised for 30 min followed by
a maximum incremental test to drive the athletes to reported voluntary exhaustion
(TE), after PCT supplementation (experimental group - PCT, o) or control
supplementation (PLA, e). Values are expressed as the mean and SE. (A) Blood
CK concentrations: resting values were PCT3.2 + 0.2 pKat/L and PLA 2.8 £ 0.3
pKat/L; (B) Blood LDH concentrations: resting values were PCT 4.7 + 0.6 pKat/L
and PLA 4.5 + 0.4 pKat/L; (C) Blood AST concentrations: resting values were
PCT 0.4 £ 0.06 pKat/L and PLA 0.4 £ 0.03 yKat/L; (D) Blood ALT concentrations:
resting values were PCT 0.3 £ 0.02 uKat/L and PLA 0.3 £ 0.01 yKat/L. TE: means

values were PCT 11:41 min and PLA 11:35 min. * Mean values were significantly
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different from 0 min within the group. # Mean values were significantly different

from 30 min within the group (P < 0.05).
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Figure 5. Blood y-GT concentrations were similar throughout the
experimental protocol. Athletes exercised for 30 min followed by a maximum
incremental test to drive the athletes to reported voluntary exhaustion (TE), after
PCT supplementation (experimental group - PCT, o) or control supplementation
(PLA, e). Values are expressed as the mean and SE. Blood y-GT concentrations:
resting values were PCT 0.3 £ 0.04 pKat/L and PLA 0.3 £ 0.02 yKat/L. TE: mean
values were PCT 11:41 min and PLA 11:35 min. * Mean values were significantly
different from O min within the group. # Mean values were significantly different
from 30 min within the group (P < 0.05).

After the 30-min cycling session, TE was employed to evaluate the
participants’ physical performance in both groups, but no difference was
observed between PCT and PLA (11.68 + 0.67 min versus 11.58 £ 0.64 min,
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respectively). In addition, we were unable to measure any significant difference
in cognitive-motor performances. There was no significant difference in the Pre
(PCT 1.0 £ 0 and PLA 0.87 £ 0) and Post (PCT 1.0 £ 0 and PLA 1.0 = 0) time
points in motor coordination between groups. In addition, the immediate memory
tests showed no changes between the Pre (PCT 14.5 + 1.0 and PLA 14.6 £ 0.6)
and Post (PCT 15.0 and PLA 14.6 £ 0.5) time points.

Discussion

This study investigated the acute effect of PCT on body temperature,
ammonia metabolism and performances in cyclists subjected to exercise under
thermoneutral conditions. Here we showed that PCT affects the increase in body
temperature during exercise under thermoneutral conditions. However, we were
unable to measure any significant body temperature-induced difference in
ammonia metabolism, physical and/or cognitive-motor performances and

markers of muscle and/or liver damage under these conditions.

Although PCT has been described as having an analgesic property (19,
20), here we focused our analysis solely on its antipyretic activity. It is known that
antipyretics, such as PCT, are drugs that decrease fever (a pathological elevation
of normal body temperature) (28), but its mechanism of action is complex, and its
action has not been completely understood(29). It has also been postulated that
antipyretics decrease body temperature in the absence of fever, such as over a
range of environmental temperatures or physiological activities that might oppose
or contribute to the drug-induced temperature change, such as exercise (30).
Body temperature may also be increased without pathological causes, such as
during exercise or hyperthermia resulting from excessive exposure to heat (28).
It has been suggested that submaximal endurance exercise can induce an

increase in mean body temperature in humans (31).

Recently, it has been demonstrated that acute oral PCT ingestion at a
dose of 20 mg/kg lean body mass reduces non-febrile body temperature during
a 120-min passive exposure to sub-neutral environments (20 °C and 40% RH)
(18). In both febrile and non-febrile conditions, it has been suggested that the

antipyretic effect of PCT results from its inhibitory actions of different
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cyclooxygenase (COX) isozymes (specifically COX-1 and -2), which is
responsible for the synthesis of prostaglandins (PGs), such as E2 (PGE2)
generation within the central nervous system, that play central roles in fever (14,
32). In the present study, acute oral PCT ingestion at a dose of 500 mg delayed
the increase in body temperature during prolonged exercise (at 30 min) and high-

intensity exercise (at TE) under thermoneutral conditions.

The adverse effects of elevated body temperature on metabolism have
been described, and it is recognised that high body temperature during exercise
can induce increases in metabolic system response, such as blood ammonia and,
most likely, its metabolites (12, 33). Although exercise-induced
hyperammonaemia is independent of body temperature (9), previous studies
have suggested that high body temperature during exercise contributes to
exacerbated exercise-induced hyperammonaemia, particularly under high heat
stress (5, 10). In this study, although blood ammonia increased in response to
exercise in both groups, no significant differences were found between the
groups. Furthermore, we showed no changes in blood urea and urate due

exercise and between groups.

In addition, it has been proposed that elevated body temperature can
promote high-energy demand and carbohydrate catabolism (5), including muscle
damage (34), particularly in heat. In the present study, under a thermoneutral
environment, we were unable to measure any significant difference between the
groups in blood glucose, lactate and markers of muscle damage, although blood
lactate increased in response to exercise in both groups. It is also possible to
postulate that PCT, in athletes who are acclimated to exercise in the heat, under
thermoneutral conditions, do not induce decreased body temperature sufficient
to decrease blood ammonia and/or others metabolites and markers of muscle

damage. However, this hypothesis needs to be further studied.

Likewise, it has been recognised that elevated body temperature can
induce central nervous system dysfunction, to promote hyperammonaemia and
impair physical and cognitive-motor performance (12, 35). In this study, the
subjects were under low thermal stress caused by controlled laboratory
conditions, where it was maintained at a WBGT of ~ 22 °C and equivalent rectal

temperatures of between 36-37 °C. There were no changes in either physical or
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cognitive-motor performance in both groups, although PCT decreased body
temperature. Butsher et al. (2013) demonstrated, with the same PCT dosage
(500 mg) after 20 minutes of running in heat, that performance was unaffected.
However, Mauger et al. (2014) suggested that the analgesic properties of PCT
(20 mg/kg) were likely a contributing factor to the improved time to exhaustion in

heat.

It is possible to postulate that the controlled thermoneutral environmental
conditions at the laboratory prevented the negative effect to central nervous
system dysfunction and performance. This negative effect appears be dependent
on the environmental conditions under which the exercise is performed, such as
high ambient temperature and humidity, which are sufficient when body
temperature reaches or exceeds 40 °C (36, 37).

Conclusion

To the best of our knowledge, this study is the first investigation to evaluate
the acute effect of PCT on ammonia metabolism, markers of muscle and liver
damage and physical and cognitive-motor performances in cyclists after exercise
under low heat stress conditions. Our data suggest that PCT (500 mg) results in
decreased body temperature after exercise. However, it had no effect on

cognitive-motor performance and markers of muscle and liver damage.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu,

, tendo sido convidado a participar como voluntario do estudo “O
EFEITO AGUDO DO PARACETAMOL NA TEMPERATURA CORPORAL,
AMONEMIA E DESEMPENHO DURANTE EXERCICIO EM AMBIENTE
TERMONEUTRO.”, recebi do Sr. PROFESSOR DOUTOR EDUARDO SEIXAS
PRADO, do DEPARTAMENTO DE EDUCACAO FiSICA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE ALAGOAS, responsavel por sua execugdo, as seguintes
informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas os
seguintes aspectos:
- Que atletas considerados de menor (idade inferior a 18 anos), terdo que
apresentar uma autorizacdo dos pais ou responsaveis para participacdo na
pesquisa (TCLE especifico) e anuéncia do menor através do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE).
- Que o estudo se destina a obter dados experimentais para avaliacdo do
desempenho fisico e cognitivo-motor, do metabolismo e da atividade cardiaca
de atletas alagoanos e sergipanos de diferentes modalidades esportivas
(corredores e ciclistas de longa distancia), através de procedimentos
metabdlicos, supervisionada por profissionais capacitados.
- Que a importancia deste estudo € demonstrar sua contribuigdo social, no
sentido de melhorar o desempenho na pratica esportiva de atletas
locais/regionais, esclarecendo seu estado nutricional e metabdlico e ao mesmo
tempo, oferecendo oportunidade para uma melhor orientagdo em como se
alimentar e hidratar, no sentido dos atletas se cuidarem mais eficientemente,
beneficiando seu desempenho em ambiente quente.
- Que os resultados que se desejam alcangar sdo o0s seguintes: supomos que
haja uma melhora do metabolismo, especialmente devido a redugdo da
hiperamonemia, e da temperatura corporal, quando os atletas estiverem
expostos ao exercicio em um ambiente mais quente, com o uso dos recursos
farmacologicos licitos e antitérmicos. Inclusive, nestas condigdes, o desempenho
fisico e cognitivo-motor também deverao ser melhorados.
- Que esse estudo comecgara no segundo trimestre (em junho) de 2017 e
terminara no segundo trimestre (em agosto) de 2017.
- Que o estudo sera feito da seguinte maneira: ciclistas do sexo masculino,
treinados, aclimatados ao treinamento em um ambiente quente, serédo levados
pedalar, em 3 ocasides separadas. Cada ocasido sera tratada com uso de
paracetamol (500 mg). Durante a intervengéo, os atletas serao levados a realizar
um teste com exercicio em uma camara ambiental com 25° C. Em todas as
ocasides, antes, durante e apds o teste com exercicio, as seguintes variaveis
serdo coletadas: bioquimica (sangue sera coletado para analise metabdlica,
incluindo espectrometria de massa); temperatura central do corpo; estado de
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hidratagéo; variabilidade da frequéncia cardiaca; indice de estresse térmico e
desempenho fisico e cognitivo-motor.

- Que eu participarei das etapas do estudo de acordo como minha especialidade
e critérios de inclusado previamente estabelecidos.

- Que os incbmodos e riscos que poderei sentir com a minha participacédo sao os
seguintes: talvez, algum desconforto possa ocorrer nos atletas na execugao da
coleta sanguinea (que sera feita na veia, com material esterilizado e descartavel)
€ na realizagao de exercicios fisicos no calor. Caso isto ocorra, o voluntario sera
assistido por profissional competente e os pesquisadores no mesmo local,
podendo desistir do estudo. A coleta de sangue podera resultar em um pequeno
hematoma no local (mancha roxa e dolorosa), contudo todos os cuidados serdo
tomados para que isto ndo ocorra.

- Que os possiveis incobmodos e riscos a minha saude fisica e mental
(inibicao/constrangimento diante de um observador, quebra de sigilo da
pesquisa, risco de lesdo, queda, etc) serdo minimos para os envolvidos
(voluntarios e pesquisadores), seja como consequéncia imediata ou tardia da
participacado na pesquisa.

- Que deverei contar com a seguinte assisténcia: de todos os pesquisadores,
sendo responsave(l,is) por ela: Professora Thaysa Passos Nery Chagas,
resudente na Rua Manuel Espinheira Fonseca, 488, Aruanda, Aracaju, SE, tel:
79 99927-3040 e o Professor Dr. Eduardo Seixas Prado, residente na Rua José
Soares Sobrinho, 136, Jatiuca, Maceid, AL, tel: 079 99988-3043.

- Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que
nao diretamente sdo: receber adequada orientacdo nutricional e metabdlica,
para melhorar a prescricdo do treinamento, estratégias de competi¢cao, analise
da recuperacdo, acompanhamento de reabilitacdo, e desempenho fisico e
cognitivo-motor, especialmente em ambiente quente; a partir da parceria criada
entre a equipe multidisciplinar capacitada e as federacdes participantes desse
projeto.

- Que a minha participagcdo sera acompanhada do seguinte modo: havera
acompanhamento integral de alunos, pesquisadores e colaboradores
capacitados no momento do experimento.

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

- 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.

- Que as informagdes conseguidas através da minha participagao nao permitirdo
a identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgagcao das mencionadas informagdes s6 sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto.

- Que eu ndo terei despesas com a minha participagao nesse estudo.

- Que eu receberei uma via assinada, pelo pesquisador responsavel, deste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado
sobre a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos
meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a
minha participacao implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O
MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO
OU OBRIGADO.
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Endereco do participante-voluntario
Domicilio: (rua, praga, conjunto):
Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a).
Domicilio: (rua, praga, conjunto:
Bloco: /N°: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

Aracaju, de de20 .

Assinatura do voluntario

Assinatura do responsavel pelo estudo
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido para menores

de 18 anos.
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

(Anuéncia do participante da pesquisa, crianga, adolescente ou

legalmente incapaz).

Vocé esta sendo convidadocomo voluntario a participar da pesquisa “O
EFEITO AGUDO DO PARACETAMOL NA TEMPERATURA CORPORAL,
AMONEMIA, E DESEMPENHO DURANTE EXERCICIO EM AMBIENTE
TERMONEUTRO”. Nesta pesquisa pretendemos obter dados experimentais
para avaliagdo do desempenho fisico e cognitivo-motor, do metabolismo e da
atividade cardiaca de atletas sergipanos de diferentes modalidades esportivas
(corredores e ciclistas de longa distancia), através de procedimentos
metabolicos, supervisionada por profissionais capacitados.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto € promover a melhora do
desempenho na pratica esportiva de atletas locais/regionais, esclarecendo seu
estado nutricional e metabdlico e ao mesmo tempo, oferecendo oportunidade
para uma melhor orientagdo em como se alimentar e hidratar, no sentido dos
atletas se cuidarem mais eficientemente, beneficiando seu desempenho em
ambiente quente.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: ciclistas do
sexo masculino, treinados em provas longas (atletas), acostumados a treinar em
locais com calor, serdo levados a pedalar, em 3 ocasides em momentos
diferentes. Cada ocasido sera tratada com uma diferente intervencdo, assim
descrita: paracetamol (com dose de 500 mg). Durante a intervengdo com
paracetamol, os atletas serdo levados a realizar um teste com exercicio em
locais fechados com temperaturas de 25 °C. Em todas as ocasides, antes,
durante e apds o teste com exercicio, serdo coletados e/ou avaliados de cada
atleta: sangue, para analise metabdlica; temperatura do corpo; estado de
hidratacao; frequéncia cardiaca; indice de estresse ao calor; e o desempenho
fisico e cognitivo-motor.
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Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar
e assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Vocé néo
tera nenhum custo, nem recebera qualquer pagamento. Vocé sera esclarecido
em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se. O
responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua
participacado a qualquer momento. A sua participacio é voluntaria e a recusa em
participar nao acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que
€ atendido pelo pesquisador que ira tratar a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Vocé n&o sera identificado em nenhuma publicagao.

Os incdmodos e riscos envolvidos na pesquisa consistem em, talvez,
sentir algum desconforto na coleta sanguinea (que sera feita na veia, com
material esterilizado e descartavel) e na realizagdo de exercicios fisicos no calor.
Caso isto ocorra, o voluntario sera assistido por profissional competente e os
pesquisadores no mesmo local, podendo desistir do estudo. A coleta de sangue
podera resultar em um pequeno hematoma no local (mancha roxa e dolorosa),
contudo todos os cuidados serdao tomados para que isto ndo ocorra. Esses
possiveis incbmodos e riscos a saude fisica e mental (inibigdo/constrangimento
diante de um observador, quebra de sigilo da pesquisa, risco de lesédo, queda,
etc) serdo minimos para os envolvidos (voluntarios e pesquisadores), seja como
consequéncia imediata ou tardia da participacdo na pesquisa.

A pesquisa contribuirapara uma adequada orientacdo nutricional e
metabdlica, melhorando assim a prescricdo do treinamento, estratégias de
competicdo, analise da recuperacdo, acompanhamento de reabilitacdo, e
desempenho fisico e cognitivo-motor, especialmente em ambiente quente; a
partir da parceria criada entre a equipe multidisciplinar capacitada e as
federagdes participantes desse projeto.

Os resultados estarao a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou
o material que indique sua participagao nao sera liberado sem a permissao do
responsavel por vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarao
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e apds
esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se
impresso e assinado em duas vias originais: sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé. Os pesquisadores
tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a
legislacao brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude),
utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.
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Eu fui
informado dos objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes, e o0 meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se
assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado,
declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi o termo de
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Aracaju, de de20 .

Assinatura do menor Assinatura do pesquisado responsavel

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

Nome do Pesquisador Responsavel:

Professor Dr. Eduardo Seixas Prado, residente na Rua José Soares
Sobrinho, 136, Jatiica, Macei6, AL, tel: 079 99988-3043. Email:
esprado@cedu.ufal.br ou eduseipra@gmail.com.
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