UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE FARMACIA

ANTIDIABETICOS E O USO OFF-LABEL PARA AUMENTO DO DESEMPENHO
ESPORTIVO: UMA REVISAO NARRATIVA

WESLEY SILVA DA SILVA

PORTO ALEGRE, 2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE FARMACIA

Wesley Silva da Silva

ANTIDIABETICOS E O USO OFF-LABEL PARA AUMENTO DO DESEMPENHO
ESPORTIVO: UMA REVISAO NARRATIVA

Trabalho de conclusédo de Curso apresentado
ao Curso de Farmacia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul como requisito
parcial para obtencdo do titulo de grau de

Farmacéutico.

Orientador: Prof. Dra. Rosane Gomez

PORTO ALEGRE, 2024



Dedico este trabalho a minha familia,
principalmente a minha avo, que sempre
me estimulou a estudar, e sempre esta ao

meu lado me prestando apoio.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, gostaria de agradecer a minha professora e orientadora Rosane
Gomez, que aceitou o convite de me orientar. O apoio foi fundamental e sou muito grato por
toda a atencdo que me foi dada, desde o periodo em que fui aluno em disciplinas ministradas
por ela até a realizagao deste trabalho.

Agradeco especialmente a minha melhor amiga e namorada Rasna Vasques, que
entrou na universidade comigo, e hoje ja € uma excelente fonoaudidloga formada. Durante 7
anos, até entéo, a nossa relagcéo tem criado um ambiente de muito apoio entre nés, para que
ambos cheguem aos seus objetivos juntos, alcando cada vez mais voos maiores.

Os agradecimentos a todos da minha familia também é importante, ja que durante o
periodo académico sempre me forneceram bastante apoio e subsidios para concluir a etapa
da graduacgdo. Nada disso seria possivel sem eles, ressaltando a figura da minha avo, Marli
Zonta, que sempre esta ao meu lado em todas as decisdes e feitos da minha vida.

E por ultimo, e ndo menos especial, agradeco aos meus colegas, por estarem junto
comigo em uma relagdo de parceria no dia a dia de faculdade, e pelas amizades criadas
nesse ambiente que serao para a vida toda, tornando o periodo de graduagao muito especial,
leve e bastante descontraido. Sem eles seria muito dificil chegar até aqui, pois sempre me
fizeram acreditar em nunca duvidar do meu potencial.

Muito obrigado a todos os envolvidos!



Lista de figuras
Lista de tabelas
RESUMO
ABSTRACT

1 Introdugao

2 Justificativa
3 Objetivo

4 Método

5 Resultados

6 Discusséo

7 Conclusao
REFERENCIAS

SUMARIO

0 N O

12
13
14
15
25
30
31



Lista de figuras

Figura 1: fluxograma para a selecéo dos estudos

12



Lista de tabelas

Quadro 1: publicagdes selecionadas na base de dados PubMed

Quadro 2: efeitos adversos relatados

16
21



RESUMO

Introducgao: A automedicacdo é um fenbmeno preocupante para as agéncias regulatérias em
todo o mundo, sendo considerada como uma forma de uso irracional de medicamentos. Na
pratica esportiva a automedicacdo também é bastante prevalente, pois muitos individuos
buscam formas de reduzir a dor ou melhorar o desempenho fisico. E bastante comum entre
esportistas a busca por medicamentos para o aumento de performance, principalmente pelo
uso off-label, sem a devida comprovacao de sua eficdcia e seguranca e aprovagao por
orgaos regulatorios. Dentre esses medicamentos de uso off-label, a classe dos antidiabéticos
desperta a atengéo. Objetivo: Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi investigar, por
meio de revisdo da literatura, o uso off-label de diferentes antidiabéticos para aumento de
desempenho esportivo. Método: foi realizada busca sistematica de artigos cientificos na
base de dados Pubmed, englobando termos relacionados a classes de antidiabéticos e
exercicios fisicos. Foram incluidos nessa revisdo narrativa apenas artigos clinicos, em inglés,
sem limite de datas, com enfoque em individuos saudaveis submetidos a protocolo de
atividade fisica. Resultados: foram identificados 606 artigos, dos quais 81 artigos foram
elegiveis pelo titulo ou resumo. Destes, foram extraidos os resultados de 19 artigos. Os
demais foram excluidos, pois incluiam participantes nao-saudaveis. Dos elegiveis, cinco
estudos mostraram desfechos positivos, com aumento do desempenho fisico em alguns
aspectos, enquanto os outros 14 nao indicaram melhora neste quesito. Conclusao: poucos
estudos abordam o tema e muitos ndo sdo conduzidos com o rigor cientifico adequado para
confirmarem evidéncia clinica. O numero de participantes dos estudos é pequeno, as doses,
tempo de tratamento e duracdo do exercicio sdo pouco padronizados dificultando a
comparagdo entre os estudos e tomada de decisdo. E importante salientar o papel do
profissional da saude, sobretudo do farmacéutico, com foco no monitoramento da eficacia e
seguranga do medicamento e avaliagdo dos riscos, tendo como ponto central o cuidado ao
paciente, considerando também a busca por evidéncias cientificas consistentes que

embasam a conduta clinica.

Palavras-chave: Antidiabéticos; automedicacao; desempenho fisico; exercicio fisico; esporte;

uso off-label; uso racional de medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Self-medication is a worrying phenomenon for regulatory agencies worldwide,
and is considered a way of irrational use of medications. In sports, self-medication is also
quite prevalent, as many individuals trying to improve their physical performance without the
supervision of a health professional and without knowledge of the risks associated. It is
common between athletes to increase performance, especially through off-label use, without
proper proof of their efficacy and safety for this purpose and approval by regulatory agencies.
Among these medications used off-label, the class of antidiabetics attracts attention.
Objective: the objective of this study was to investigate, through a literature review, the
off-label use of different antidiabetics to increase sports performance. Method: a systematic
review for scientific articles was carried out in the Pubmed database, including terms related
to classes of antidiabetics and physical exercises. This narrative review included only clinical
trials, in English, with no date limit, focusing on healthy individuals submitted to a physical
activity protocol. Results: A total of 606 articles were identified, of which 81 articles were
eligible based on their title or abstract. Of these, the results of 19 articles were extracted. The
others were excluded because they included unhealthy participants. Of those eligible, five
studies showed positive outcomes, with an increase in physical performance in some aspects,
while the other 14 did not indicate any improvement in this regard. Conclusion: few studies
address the topic and many are not conducted with the scientific rigor necessary to confirm
clinical evidence. The number of study participants is small, and the doses, treatment time and
exercise duration are not standardized, making it difficult to compare studies and allow
decision-making. It is important to emphasize the importance of healthcare professionals,
especially pharmacists, including monitoring the efficacy and safety of treatment and
assessing risks, with patient care always as the central focus, also considering the search for

consistent and up-to-date scientific evidence to support clinical conduct.

Keywords: Antidiabetics; self-medication; physical performance; physical exercise; sport;

off-label use; rational use of medication.
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1 INTRODUGCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) salienta que a automedicacao é
um fendmeno preocupante para agéncias regulatérias em todo o mundo, sendo incluida
como uma forma de uso irracional de medicamentos, que por conta da auséncia de
orientagdo por profissional da saude, pode ocasionar danos a saude da populagéo (ANVISA,
2021). Segundo dados, a ocorréncia da automedicagcdo no Brasil apresenta prevaléncia de
16,1% e esta intimamente relacionado a fatores como género, idade e condigdo atual de
saude (Arrais et al., 2016).

Quando analisado especificamente o caso na pratica esportiva, a automedicagao
também é bastante prevalente, pois muitos atletas profissionais e amadores buscam
medicamentos para alivio da dor ou para melhorar o desempenho, sem ter conhecimento dos
riscos associados e sem orientagdo de profissional da satde (Rodrigues, Suelen 2023). E
ainda mais preocupante quando o uso de alguns desses medicamentos é off-label, isto é, o
efeito de “melhorar o desempenho fisico” ndo consta na lista dos efeitos terapéuticos
esperados pelo uso do medicamento. Sua utilizacdo para esse fim depende de comprovacao
por meio de ensaios clinicos bem conduzidos e posterior aprovagao por agéncias reguladoras
(Holubeck et al., 2024). Apesar de ndo aprovadas pelas agéncias regulatérias, as prescrigdes
off-label representam 32,3% do numero total de prescricbes (Van Norman, 2023). Destas
prescricdes, 46% sao farmacos utilizados para o controle de doengas cardiovasculares,

enquanto apenas 1% ¢é para o controle do diabetes (Van Norman, 2023).

Farmacos antidiabéticos despertam a atencao, pois sao utilizados off-label por atletas
para o aumento de desempenho fisico. (lbanez et al., 2014) mostraram que o uso de
antidiabéticos orais ou injetaveis foi de 27,1% entre homens praticantes de musculagao,
sendo que desses, 31,6% consideraram seu uso muito importante para o aumento de

performance durante as sessdes de treinamento.

A justificativa do uso de antidiabéticos por atletas profissionais e amadores, para
obtencdo de beneficios positivos visando melhorias gerais de performance durante a pratica
esportiva, esta baseado no mecanismo de acao e efeitos metabdlicos de alguns desses
farmacos (Stein; Lamos; Davis, 2013). Na dependéncia de suas caracteristicas quimicas, eles
apresentam acao direta no pancreas estimulando a secregdo de insulina, como a classe das
sulfonilureias ou de agonistas GLP-1, ou sensibilizando receptores de insulina, como nas
biguanidas, cujo representante € a metformina, ou derivados da troglitazona, tal qual a
pioglitazona (Thevis; Geyer; Schanzer, 2005) (Naseri et al., 2023). O aumento da insulina ou

a sensibilizacdo de seus receptores facilita o aporte de glicose, potassio e creatina para o
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tecido muscular, fornecendo energia e melhorando a performance durante o treino. A
creatina, por sua vez, fornece energia rapida para as células musculares durante exercicios
de alta intensidade. Adicionalmente, a insulina facilita a captagcdo de aminoacidos pelas
células musculares e estimula a sintese proteica, reparando fibras musculares danificadas
(Principios de Bioquimica de Lehninger, 2022). Entretanto, na dependéncia de sua
concentracao, a insulina também pode produzir efeitos adversos, que incluem desde o ganho
de peso substancial, até possiveis problemas gastrointestinais, além de apresentarem risco
de hipoglicemia (Stein; Lamos; Davis, 2013). Este ultimo é particularmente preocupante, pois
a associacdo de farmacos hipoglicemiantes com exercicio fisico podem impactar
negativamente sobre a saude do individuo, no que diz respeito & ocorréncia de prejuizos
neuroldgicos pelos baixos niveis de glicose circulantes (Gomez, 2017). Adicionalmente, &
preocupante o uso de antidiabéticos em individuos sem diabetes (Naseri et al., 2023).
Embora existam outras classes de farmacos para o tratamento do diabetes, como os
inibidores do co-transporte de sddio-glicose tipo 2 no rim, cujo exemplo € a dapagliflozina, ou
inibidores da alfa-glicosidase intestinal como a acarbose, sua agéo hipoglicemiante se da por
outros mecanismos nao envolvendo a insulina e, em funcdo disso, ndo sao tao

frequentemente utilizada por atletas amadores ou profissionais (Han et al., 2023).

Neste contexto, considerando a escassez de informagdes sobre o tema, o objetivo
deste trabalho foi revisar estudos ja publicados sobre o uso de diferentes classes de
antidiabéticos utilizados para melhora de desempenho esportivo, seja por aumento de forga,
seja por aumento de capacidade aerdbia. Trata-se de uma revisdo narrativa, que reune
informacdes para auxiliar profissionais da saude, sobretudo farmacéuticos, na orientagéo dos

possiveis riscos e beneficios do uso desses medicamentos por atletas sem diabetes.
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2 JUSTIFICATIVA

Durante o processo de realizagdo deste trabalho, verificou-se que o tema central, que
visa relacionar a utilizagdo de medicamentos antidiabéticos na performance esportiva, é
pouco explorado e ainda possui limitagdes na literatura cientifica, dificultando esclarecimentos
sobre o assunto. Além disso, € importante tornar o assunto melhor elucidado para os
profissionais da saude, no que tange a havendo ou ndo a possibilidade deste tipo de uso
off-label, para que a decisao terapéutica esteja embasada cientificamente, além de conhecer

0s possiveis riscos associados.

Deste modo optou-se pela elaboragdo de uma revisao narrativa, que se utiliza de
métodos ndo sistematicos e explicitos (Rother, 2007) e que, por consequéncia, acabam por
ndo esgotar as fontes de informagao. O modelo de revisdo escolhido, que se adequa a
subjetividade do autor, facilita para que os dados sejam reunidos e sintetizados sobre o
assunto, buscando clareza acerca dos agentes antidiabéticos em individuos sem diabetes

expostos a exercicios fisicos.

Embora ainda existam poucos estudos nesta area, com a metodologia aplicada a este
trabalho foi possivel reunir estudos suficientes para elucidar e, por conseguinte expor as

conclusdes, nao precipitadas, utilizando-se também do acréscimo de estudos mais recentes.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Revisar, conforme a literatura cientifica disponivel, o papel de medicamentos
antidiabéticos aliados a pratica de exercicios fisicos em individuos sem diabetes
estabelecida, buscando entender se a utilizacéo off-label destes podem ocasionar a melhora

de performance esportiva.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) lIdentificar as diversas classes farmacologicas de antidiabéticos utilizados por
praticantes de exercicios fisicos;

b) Esclarecer se o uso off-label destes medicamentos sao justificados para a pratica
esportiva nos diferentes estudos;

c) Concluir sobre o papel assistencial e orientador do farmacéutico sobre o assunto,

principalmente quanto ao uso correto e possiveis efeitos adversos relacionados.
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4 METODO

Trata-se de uma revisdao narrativa da literatura utilizando a base de dados PubMed,
realizada no periodo de margo a junho de 2024 .

A estratégia de busca geral para a revisdo inicialmente englobou os termos
(antidiabetics) AND (exercise) AND (healthy), com a utilizagao do filtro (Estudos clinicos) para
identificacdo de estudos estruturados com intervengcdo com algum antidiabético. Também foi
utilizada a busca por descritores semelhantes em ciéncias da saude (DeCS). A inclusdo do
termo (healthy) foi com intuito de auxilio na restricdo para os individuos saudaveis, evitando
fatores de confusdo com comorbidades. Além disso, os termos anteriormente citados,
trouxeram resultados das variadas classes farmacoldgicas para tratamento do diabetes. A
separacao por classes foi manual ao final da etapa de elegibilidade dos artigos.

Por fim, a busca pelos termos (insulin) AND (exercise) trouxeram muitos resultados, e
em todos os estudos obtidos, a populagdo era composta por individuos com diabetes, nao
sendo a populagdo-alvo desta revisdo, além de uma quantia muito grande estudos
descreverem a atuagao da insulina em exercicios fisicos.

Foram considerados critérios de inclusdo artigos publicados em inglés, sem restricao
de data, que pudessem ser acessados na integra. E foram excluidos os artigos cuja

populacéo de estudo nao era de individuos saudaveis ou ndo era um ensaio clinico.
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5 RESULTADOS

Como observado na Figura 1, a base de dados PubMed foi utilizada para identificar
os estudos deste trabalho. Com base nos termos utilizados para identificagdo dos estudos,
inicialmente identificamos 606 artigos. Destes, foram triados por titulo e resumo 81 artigos. .
Destes, foram incluidos apenas 19, sendo os demais excluidos por ndo estarem disponiveis
para acesso ha integra, ou incluirem participantes ndo-saudaveis, com diabetes tipo 1 ou 2,

além de outras doencas crénicas.

Figura 1: fluxograma para a selecao dos estudos

Publicactes identificadas Publicacdes removidas
para a busca geral: .| antes da triagem:
PubMed (n=606) (n = 525)
Publicagbes totais em Publicagtes excluidas:
triagem: )
(n=62)
(n=281)
Estudos incluidos na revisao: Critérios para a exclus&o:
» |ndividuos
(n=19) nao-saudaveis, neste
caso com diabetes tipo
1 ou 2, com terapia

antidiabética em vigor.

As informacgdes relativas aos 19 artigos estdo apresentadas no Quadro 1, respeitando
os critérios de inclusdao para participantes saudaveis, sendo essa exclusivamente a
populagdo-alvo de analise deste trabalho. As publicacbes selecionadas restringiram-se a

lingua inglesa e estudos clinicos, randomizados ou n&o.



Quadro 1: Caracteristicas dos estudos publicados na base de dados PubMed, considerando a descricéo,

estudos, relacionando o desfecho quanto ao efeito do uso do medicamento sobre o desempenho fisico.
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metodologia e resultados dos

Descrigao Método Resultados
Autores Ano Titulo Delineamento | Intervengao Dose (mg) Faixa etaria Participantes Tipo de Desfecho
exercicio
Bastos-Sllv | 2022 | Acute  metformin | Estudo clinico | Metformina | 500 mg, uma |24 +5 anos 14 (todos | Teste de | Aumento de
aetal administration randomizado Placebo hora antes da homens) Wingate, visando | poténcia e
increases  mean | duplo-cego sessao desempenho carga de
power and the anaerobio trabalho, sem
early Power phase aumento de
during a Wingate percepcdao de
test in healthy esforgo
male subjects
Bourdillon 2022 | Saxagliptin: A | Estudo clinico | Saxagliptina | 5 mg, na noite | 27 £ 3 anos 7 (todos | Bicicleta Ganho de
etal. potential  doping (rjancliomizado Placebo anterior a sessao homens) ergométrica, até | desempenho,
agent? A | duplo-cego ] com o tempo
randomized, 95% da até a exaustéo
double-blinded, capacidade  do | no exercicio
placebo-controlled, equipamento aumentou em
and crossover pilot 32%
study in young
active men
Braun et al. | 2008 | Impact of | Estudo clinico | Metformina 500 mg no|279 % 3,3|17 (11 homens | Bicicleta Diminuicdo de
metformin on peak | randomizado Placebo primeiro dia, com | anos e 6 mulheres) ergométrica (com | 3% de
aerobic capacity duplo-cego aumento para poténcia de 50 a | desempenho
500 mg 2 vezes 150W) ou esteira | aerébio

ao dia

(em velocidade
de 4 a 6 milhas
por hora sem

inclinagao)
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Gerard et | 1986 | Utilization of oral | Estudo clinico | Acarbose 100 mg em 151224 + 169 (todos | Esteira com | Nao houve
al. sucrose load | randomizado Placebo minutos antes de | anos homens) inclinagao em | aumento de
during exercise in sessao 10% por 4 horas | desempenho
humans. Effect of em cerca de 50%
da capacidade do
the individuo
alpha-glucosidase
inhibitor acarbose
Gudat etal. | 1997 | Metformin and | Estudo clinico | Metformina | 850 mg 2 vezes | 28 + 5 anos 20 (todos | Bicicleta Sem aumento
exercise: no | randomizado Placebo ao dia nos 4 dias homens) ergométrica, em | de desempenho
additive effect on anteriores as poténcia de|e aumento
blood lactate levels sessdes trabalho de | percepgao de
. 200w, com | esforgo com
n health intervalos de 2 | aumento de
volunteers minutos até | lactato
completar 60
minutos de
atividade
Johnson et [ 2008 | Acute effect of | Estudo clinico | Metformina | 1000 mg no café | 29,9 + 3,7 | 11 (todos | Teste em bicicleta | Sem aumento
al. metformin on | randomizado Placebo da manha, 3| anos h - . significante de
. . omens) ergomeétrica até a ;
exercise capacity | duplo-cego horas antes das capacidade
in active males controlado sessdes exaustdo, e 30 | respiratéria

minutos depois a
sessao, 45
minutos em baixa

intensidade
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Kristensen Metformin does | Estudo clinico | Metformina | De 500 mg a |24 % 19 homens (9 | 40 minutos de | Sem aumento
et al. not compromise | randomizado 1500 mg até se | ambos sob tratamento | atividade em | de
energy status in duplo-cego concentragdes tratamentos agudo e 10, de | cadeira extensora | desempenho,
human skeletal de 31 uM e 11 curta duragédo) | de pernas com maior
uM no plasma e percepcao de
mu§cle at rest or musculo, esforgo e
during acute respectivamente estresse
exercise: A
randomized,
crossover trial
Learsi et al. Metformin Estudo clinico | Metformina | 500 mg, 60 | 23,5 10 (todos | Bicicleta Aumento de
improves randomizado minutos ) antes anos homens) ergométrica, com ganho de
performance in | duplo-cego das sessoes desempenho
high-intensity carga de trabalho | em altas
exercise, but not de 40 a 90% intensidades
’ : com maior
anaerobic capacity tempo até a
in healthy male exaustdo total
subjects do participante
Long et al. Associations of | Estudo clinico | Metformina | 1700 mg de | 70,4 94 (44 homens | Treinamento de | Diminuigdo de
muscle lipid | randomizado metformina/dia anos e 50 mulheres) | forca em Jeg | desempenho,
content with | duplo-cego press com perda de
physical function forca e
and resistance densidade
training outcomes muscular

in older adults:
altered responses
with metformin
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Malin etal. | 2013 | Metformin modifies | Estudo clinico | Metformina | De 500 mg/dia | 47,3 + 8,2 | 32 (12 homens | 45 de bicicleta | Sem ganho de
the exercise | randomizado Placebo até 2000.mg/d|a, anos e 20 mulheres) | ergométrica  até desempenho, e
training effects on | duplo-cego a partr da com aumento
risk  factors for semana 4 70% da | de  percepcao

. . de esforgo
cardiovascular capacidade do
disease in individuo e
) \ |
impaired glucose treinamento
tolerant adults
resistido  (peito,
costas, bracos e
pernas)

Malin etal. | 2010 | Metformin's effect | Estudo clinico | Metformina | De 500 mg/dia | 25,0 % 4,4 | 15 (7 homens e | Bicicleta Sem aumento
on exercise and | randomizado Placebo até 2000_ mg/dia anos 8 mulheres) ergométrica, sob significante de
postexercise duplo-cego a partir da desempenho
substrate oxidation semana 4 esforgo

submaximo até
atingir 70% da
capacidade de
poténcia do
equipamento.

Marsh et al. | 2013 | Resistance training | Estudo clinico | Pioglitazona | 15 mg durante 3| 70,6 + 3,6 | 88 (48 homens | Sessbes de leg | Aumento em
and pioglitazone randomizado Placebo semanas, com anos e 40 mulheres) | press mull_wgres
lead to participantes
improvements  in aumento para 30 obtiveram

g I mg até a semana ganho de forca
mu§ce power 9 em  mulheres,
during  voluntary 16 mas o mesmo
weight loss in older nao foi
adults verificado  em

homens
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Newmann 2019 | Influence of | Estudo clinico | Dapagliflozi | 5 mg/dia durante | 24 £ 10 anos | 30 (11 homens | Esteira inclinada, | Sem aumento
et al. Sodium  Glucose | randomizado na os primeiros 1.4 no grupo | 49 mulheres) | eliptico e bicicleta de desemp_enrjo
Cotransporter 2 | duplo-cego Placebo dias e 10 mg/dia | placebo e 28 na associagao
e durante o | £ 12 no grupo ergométrica com exercicios
Inhibition on : ~ g
Phvsioloaical restante do | intervengao visando 70 a 80% fisicos
ysio c?glca estudo. °
Adaptation to de  frequéncia
Endurance ‘
. - cardiaca
Exercise Training
Norberto et | 2021 | Metformin Estudo clinico | Metformina | 500 mg, 90| 21+ 3 anos 7 (todos | 10 tiros de nado | Sem aumento
al. anticipates peak of | randomizado Placebo minutos antes homens) livre  por 50 ganho h de
lactate during B esempenno,
high-intensity das sessdes de metros com 3 | assim como de
interval training but treinamento  em minutos de | @umento de
interva g percepcdao de
no changes nadadores intervalo esforgo
performance or
neuromuscular
response in
amateur swimmers
Pilmark et | 2021 | The Effect of | Estudo clinico | Metformina | Aumento gradual | 23,7 + 0,6 | 15 (todos | 45 minutos de | Sem ganho de
al. Metformin on | randomizado | Placebo da dose de 500 | anos homens) bicicleta desempenho,
Self-Selected duplo-cego ’ o porém aumen:(o
Exercise Intensity mg até 2000 mg ergométrica, com gg esf;;?rgepgao
in Healthy, Lean ao final de 17 intensidade ¢
Males: A dias definida pelo
Randomized, articipantes e
Crossover, P P

Counterbalanced
Trial

depois pelo

analisador
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Sandsdal et | 2023 | Combination of | Estudo clinico | Liraglutida 3 mg por dia 43 £+ 12 anos | 195 (71 | 150 min de modo | Sem aumento
al. exercise and | randomizado Placebo de
homens e 124 | moderado ou 75
GLP-1 receptor desempenho,
agonist treatment mulheres) min de exercicio | porém a terapia
reduces severity of . combinada com
. intenso, ou com ..
metabolic exercicio
syndrome, combinagdo entre | diminui riscos a
abdominal obesity, saude
. . ambas
and inflammation:
a randomized intensidades
controlled trial
Scalzo et | 2017 | Ergogenic Estudo clinico | Metformina | 500 mg 3 dias | 27 + 2 anos 13 (todos | Bicicleta Sem beneficios
al. properties of | randomizado Placebo - de desempenho
. : antes dos testes homens) ergométrica por
metformin in | duplo-cego
simulated high 12,5 km, em
altitude altitude e nivel do
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E possivel identificar no Quadro 1 que, exceto pelo estudo de Yokota et al (2017), os
demais foram todos estudos clinicos randomizados, controlados por placebo. Além disso,
estdo incluidas amplas faixas de idade, exceto nos 3 estudos envolvendo a pioglitazona,
onde os participantes eram exclusivamente idosos. E importante salientar que em um destes
estudos, Scalzo et al (2017), se teve o ensaio clinico realizado apenas em homens. O mesmo
€ constatado em 7 dos 12 estudos que envolvem a metformina.

A maioria (n = 12) incluiu nas sessdes de treinamento os testes ergométricos em
bicicletas. Ja o efeito do uso agudo da metformina sobre o desempenho fisico, em doses
variaveis (via oral), foi avaliado em 12 dos 19 estudos, seguido pela pioglitazona, avaliado
em 3 estudos. Os testes fisicos ndo demonstraram padronizagdo em exercicios, além de
haver duvidas quanto a execugdo das sessdes em quanto tempo apdés a administracdo do
farmaco. Também os efeitos agudos da administracdo oral da dapagliflozina e acarbose
foram avaliados em estudos independentes. A dapagliflozina é um inibidor do cotransportador
de sddio-glicose tipo T2 renal e espolia glicose pela urina, enquanto a acarbose reduz a
absorgéo de glicose por mecanismos intestinais.

O efeito terapéutico relacionado a performance fisica foi observado em 5 estudos.
Destes, a metformina e a pioglitazona mostraram eficacia na melhora do desempenho, com
outro também avaliando a metformina mostrando reducdo do desempenho em exercicio
aerobico. Os demais estudos ndo mostraram alteracdo da performance.

Adicionalmente, extraimos dos 19 artigos selecionados, as informagbes sobre
seguranga, mesmo apos uso agudo. Apenas em 6 artigos se reportaram os efeitos adversos,
que estdo relacionados no Quadro 2. Cabe ressaltar, a maior frequéncia de problemas
gastrointestinais, o que se explica pela maior quantidade de estudos envolvendo a
metformina, sendo tais efeitos ja conhecidos na literatura. Os outros 13 estudos nao
relataram quaisquer efeitos adversos para os medicamentos utilizados, como justificado por
Pilmark et al (2021), que o reporte destas reagbes poderiam afetar o cegamento das
amostras. Além disso, estes mesmos autores também utilizaram-se de um médico
endocrinologista ndo envolvido com o estudo para relato dos efeitos adversos pelos
participantes.

Ja outros autores como Kristensen et al (2019) e Malin et al (2013) optaram por incluir
no delineamento de estudo o aumento gradual de doses, com o uso simultaneo de alimentos,
sob a premissa de se atenuar os disturbios gastrointestinais ja conhecidos da Metformina, por

exemplo.



Quadro 2: Frequéncia de efeitos adversos (EAs) relatados em 6 estudos.

Sinais ou Sintomas

Estudos com EAs relatado (n=6)

Nausea 4
Desconforto abdominal 2
Diarreia 2
Gastrointestinais* 2
Vomito 1
Flatuléncia 1

Dor de cabeca

Dor no peito

Anemia

*Referem-se a reagdes gastrintestinais de forma generalizada, sem especificar quais sinais ou

sintomas foram relatados.
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6 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo narrativa mostram que de 19 artigos selecionados,
apenas 5 mostraram interferéncia do uso de farmacos antidiabéticos sobre o desempenho
fisico, sendo que em um deles o desempenho foi negativo (Quadro 1). Na maioria dos
estudos, a metformina foi o antidiabético utilizado como intervencdo. Mesmo com pouco
tempo de uso se observou efeitos adversos (Quadro 2) que devem ser de conhecimento de
profissionais da saude para correta orientagdo sobre 0s riscos associados ao uso off-label
desses medicamentos.

O maior numero de estudos envolvendo a metformina se justifica pela sua frequéncia
de uso no tratamento do diabetes devido a sua eficacia, por aumento da sensibilizacdo de
receptores de insulina nas células, bem como da segurancga, visto que nao esta associada ao
aumento da secrecéao de insulina pelo pancreas e, consequentemente, apresenta menor risco
de hipoglicemia grave (Lunger et al., 2017). Seu efeito metabdlico global tem despertado o
interesse de uso off-label para perda de peso, tratamento da sindrome do ovario policistico e,
mais recentemente, para tratamento de diversos tipos de cancer, como de prostata e de
mama (Naseri et al., 2023).

Em 1997, Gudat e colaboradores realizaram o primeiro estudo com individuos
saudaveis, investigando os possiveis efeitos da metformina sobre exercicios aerdbios. Este
estudo, conduzido apenas em homens (n = 20), avaliou o efeito de 1700 mg, administrada
nos 4 dias anteriores as sessdes de 60 minutos de bicicleta ergométrica. Nao foi verificado
aumento de lactato sanguineo nestes individuos durante os exercicios, indicando, portanto, a
mesma percepcdo de esforco se comparado com placebo. E importante frisar, que 8
participantes relataram efeitos adversos comuns a metformina, como nauseas, desconforto
abdominal e diarreia (Gudat; Convent; Heinemann, 1997)

Outro estudo avaliou o efeito da metformina (1000 mg), administrada no café da
manha, 3 horas antes de sessdo de 30 minutos em bicicleta ergométrica, por meio da
avaliagdo da capacidade aerébia (Johnson et al., 2008). Os resultados ndao mostraram
diferenca quanto ao consumo de oxigénio ou de ventilagdo entre os grupos tratados com
metformina ou placebo. Contudo, observaram menores concentracbes de lactato durante a
pratica, de maneira inesperada, ja que a metformina esta associada usualmente ao aumento
de lactato, mesmo em descanso (Johnson et al., 2008). Este resultado foi corroborado por
outro estudo que também nao identificou mudangas no consumo de oxigénio em individuos
submetidos ao mesmo tipo de exercicio até esforco submaximo e administrados com 1000
mg de dose de metformina (Braun et al., 2008). De fato, Braun e colaboradores (2008)
identificaram declinio de 3% no desempenho nos participantes do grupo metformina, algo

que, segundo eles, poderia ser significativo e ndo desejavel para atletas de alto desempenho.
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O efeito da metformina sobre a oxidagcdo de gorduras durante o exercicio fisico
também foi investigado. As atividades foram realizadas em bicicleta ergométrica, sob esforco
submaximo, inicialmente de 30%, com aumentos de 10% até atingir 70% da capacidade de
poténcia do equipamento. Com doses iniciais de 500 mg até 2000 mg/dia a partir da semana
4 , a metformina aumentou a oxidagdo de gorduras durante o exercicio, porém, reduziu apos
o exercicio. Esse efeito foi acompanhado pelo aumento de lactato sanguineo e de percepgao
de maior esforco pelos individuos que utilizaram metformina em relagao ao placebo (Malin et
al., 2010). O mesmo grupo de pesquisa, em trabalho posterior (Malin et al., 2013) , avaliou o
efeito do uso crénico de metformina, 2000 mg, uma vez ao dia, por 12 semanas, associada
ao exercicio. Neste protocolo, os individuos pedalaram 3 dias por semana, por 45 minutos,
em 70% de sua capacidade maxima, associado a treino de resisténcia de corpo inteiro, 2 dias
por semana, até 70% de repeticbes maximas, incluindo exercicios para peito, costas, bracos
e pernas. Ao final do protocolo, percebeu-se um aumento entre 10 a 20% da capacidade de
consumo de oxigénio para ambos os grupos, metformina e placebo, sem diferenga entre eles.

O impacto da metformina em exercicios de alta altitude (com restricdo de oxigénio)
também foi avaliado. Os participantes receberam 500 mg de metformina 3 dias antes dos
testes, e realizaram sessdes em bicicleta ergométrica por 12,5km, em condigdes a nivel do
mar e de altitude (Scalzo et al., 2017). Os autores identificaram que a metformina promoveu
maior sintese de glicogénio (observado por bidpsia muscular) em ambas as condigbes se
comparadas ao placebo, todavia, o medicamento nao trouxe beneficios em desempenho em
condicdes de restricao de oxigénio.

Adicionalmente, o uso repetido de metformina, com aumento gradual da dose até
2000 mg ao final de 17 dias, também foi testado em participantes submetidos a sessdes de
45 minutos em bicicleta ergométrica, com velocidade determinada inicialmente pelos
participantes e depois, em sessdes subsequentes, em maior intensidade, consideradas
dificeis conforme os analisadores (Pilmark et al., 2021). Foi verificado que em maiores
intensidades, o grupo com metformina percebeu maior esforco em relagdo ao placebo. Os
examinadores também acabaram relacionando a percepcdo de esforgo ao aumento de
lactato sanguineo, também dosado no estudo (Pilmark et al., 2021).

Por outro lado, alguns estudos mostraram beneficios da metformina sobre o
desempenho fisico. Um deles mostrou que o uso de metformina na dose de 500 mg,
administrada antes de sessbes de bicicleta ergométrica, com carga de trabalho de 40 a 90%,
melhora o desempenho de individuos saudaveis (Learsi et al, 2015). Esse efeito é
particularmente importante durante o exercicio de alta intensidade, embora nao apresente
efeitos gerais significativos em situagdo de restricdo de oxigénio (anaerébias). Os autores
também identificaram um maior tempo até a exaustdo nos individuos que receberam

metformina quando comparado ao placebo, sugerindo que ela pode ter efeitos benéficos, na
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dependéncia da dose e tipo de exercicio (Learsi et al., 2015). Outro estudo mostrou que o uso
agudo de metformina 500 mg, uma hora antes do inicio do teste de Wingate aumenta a
poténcia média e carga de trabalho, sem diferengas significativas no pico de lactato e,
consequentemente, da percepgao de esfor¢co dos participantes quando comparado ao grupo
placebo(Bastos-Silva et al., 2022). Este teste de Wingate é considerado o padrao ouro para
avaliar o desempenho anaerdbio pelo emprego de bicicleta ergométrica com frenagem.

Contrariando alguns resultados, outros estudos mostram diminuicdo no ganho de
forca e de densidade muscular em individuos idosos tratados com 1700 mg de metformina e
submetidos a treinamentos resistidos de forgca no leg press, com repeticdo sob esforgo
maximo (Long et al., 2021). Os autores acreditam que um maior conteudo lipidico
intramuscular favorece as atividades de treinamento, enquanto a metformina, na dose
utilizada para esses individuos idosos, pode inibir as fibras musculares, afetando sua
atividade. (Norberto et al., 2021) optaram pela administragdo aguda de 500 mg de metformina
90 minutos antes das sessdes de treinamento em nadadores amadores saudaveis, e néo
verificaram ganho de desempenho, nem de aumento de percepc¢éo de esforgo ou aumento de
resposta neuromuscular durante as sessdes, que consistiram em 10 tiros de nado livre por 50
metros com 3 minutos de intervalo. Concluiram sobre lactato e a sua possivel relacao com a
metformina, e identificaram que em nadadores amadores saudaveis 0 aumento sanguineo do
metabdlito teve pico antecipado se comparado aos individuos em que se foi administrado o
placebo. Outro estudo (Kristensen et al., 2019) também nao identificou alteragbes na
atividade da AMPK (Proteina Quinase Ativada por AMP), usualmente ativada por exercicio,
apos tratamentos agudos e também de curto prazo com a metformina. Portanto, a metformina
nao afetou a homeostase energética, via AMPkK, apds realizacdo de exercicio em cadeira
extensora de pernas por 40 minutos, comparada a individuos em repouso. De fato, os
individuos do grupo exercitado perceberam maior esforgo e, consequentemente, de estresse,
comprometendo a qualidade da atividade fisica.

Todavia, outros estudos avaliando o efeito de antidiabéticos sobre o desempenho
fisico, além da metformina, também foram selecionados para esta revisdo. O primeiro deles
data de 1986 e avaliou o efeito de 100 mg de acarbose, um inibidor da alfa-glicosidase
intestinal, capaz de reduzir a absor¢do de glicose pela redugdo do metabolismo de
carboidratos complexos a partir do trato digestério, com pouco uso corrente como
antidiabético (Gomez & Torres, 2017). Neste estudo, a acarbose foi associada a ingestao de
sacarose, 15 minutos antes de sessdo em esteira ergométrica, inclinada 10%. Nesta sesséo,
0 consumo maximo de oxigénio deveria ser de 50%, durante 4 horas (Gerard et al., 1986).
Neste estudo, os resultados mostraram que a acarbose nao afetou a oxidacdo de lipidios
para gerar energia durante a sessdo, sendo mais um indicativo de ndo recomendar a

utilizacao.
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Aparte o marco histérico do estudo com a acarbose, depois da metformina, a
pioglitazona, um sensibilizador de receptores de insulina, pertencente a classe das
glitazonas, foi o antidiabético oral mais utilizado, sendo identificado em trés estudos. O
primeiro estudo investigou o efeito de 30 mg de pioglitazona ao dia durante um programa de
treinamento resistido, aliado a uma dieta hipocalérica (Shea et al., 2011). O programa
consistia em 3 a 5 minutos de caminhada lenta, seguida de sessdes de alongamentos
musculares e apoés extensao/flexao de joelhos visando forcga, e finalizadas com alongamentos
novamente. Embora os participantes tivessem perdido mais de 6% de seu peso apos 12
semanas, esse nao contribuiu para a melhora da resisténcia ao exercicio nos grupos
pioglitazona ou placebo. E possivel que a idade entre 65 e 79 anos dos participantes seja um
viés deste estudo.

Entretanto, outro estudo utilizando 15 mg de pioglitazona durante 3 semanas, com
aumento para 30 mg até a semana 16, associado a dieta hipocaldrica, evidenciou aumento
de forca no leg-press se comparadas ao placebo (Marsh et al., 2013). Curiosamente este
efeito foi observado apenas em mulheres, apesar de ambos o0s grupos terem perdido em
média 6,6% de seu peso inicial. O terceiro estudo (Yokota et al., 2017) foi aberto, ndo
controlado por placebo, conduzido em 14 homens com idade média de 52 anos. Utilizou-se
15 mg de pioglitazona por 4 meses associada a sessdes em bicicleta ergométrica para avaliar
sua capacidade aerdbica, em sessbes Unicas, uma semana antes do inicio e ao final do
tratamento . Os resultados mostraram que a pioglitazona aumentou a capacidade aerdbica e
de metabolismos energético muscular. Os autores sugerem que esse efeito esta relacionado
a melhora do metabolismo de acidos graxos, com o aumento da oxidagdo e,
consequentemente, maior producao de energia.

Finalmente, outros quatro farmacos antidiabéticos foram mencionados nos estudos
com apenas um artigo publicado dapagliflozina, saxagliptina e liraglutida. O primeiro farmaco
desta lista, a dapagliflozina, € um agonista GLP-1, com propriedades multi-alvo. No estudo,
participantes obesos e sedentarios recebiam 5 mg diariamente durante os primeiros 14 dias,
e na auséncia de efeitos adversos a dose foi aumentada para 10 mg. Foram propostos 12
semanas de estudo, associado a um protocolo de exercicios constituidos por sessdes de 20 a
40 minutos por semana até 40 a 60 minutos por sessdo na semana 4, incluindo esteira
inclinada, eliptico e bicicleta ergométrica, visando 70 a 80% de frequéncia cardiaca
((Newman et al., 2019)). Ao final das 4 semanas n&do se observou aumento do desempenho
pelo uso da dapagliflozina. O segundo artigo apresenta resultados pelo emprego da
saxagliptina, um inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), enzima que degrada o GLP-1
(Bourdillon et al., 2022). Esse farmaco foi administrado na dose de 5 mg, na noite anterior a
uma sessao em bicicleta ergométrica, até 95% de sua capacidade e aumentou em 32% o

tempo até a exaustdo. Contudo os autores admitem as limitagcbes relacionadas ao numero de
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apenas 7 participantes, todos homens. O ultimo artigo apresenta resultados do uso de
liraglutida, um agonista GLP-1, em individuos obesos (Sandsdal et al., 2023). A dose de 3 mg
de liraglutida ndo melhorou o desempenho no protocolo de exercicios proposto (150 minutos
de modo moderado ou 75 minutos de exercicio intenso ou combinagao entre ambos modos).
Considerando os efeitos adversos, 86% dos participantes do grupo liraglutida apresentou
alguma manifestagdo apés um ano de acompanhamento.

Ao final do estudo, os resultados dos estudos sobre os possiveis efeitos benéficos da
metformina no desempenho fisico de atletas profissionais e amadores é controverso. Dos
estudos encontrados se percebe uma grande diversidade de protocolos de exercicios,
embora a maioria utilize a bicicleta ergométrica como medida de atividade fisica. Contudo, as
doses, tempo de administracdo e duracdo do exercicio, sao pouco padronizados. Isso
inviabiliza as comparacdes entre os diferentes estudos e a confiabilidade dos dados. Ha
necessidade de se estabelecer, em novos estudos, um protocolo de exercicios sobre os quais
o emprego de diferentes doses de metformina ou outros antidiabéticos possam ser testados e
explorados, com o objetivo de melhorar o desempenho de atletas com base em evidéncias
clinicas ja evidenciadas. Também ha a necessidade de se avaliar o tempo de administragédo
prévio a atividade e a frequéncia de administragcdes para se considerar os efeitos adversos
associados para orientar os profissionais da saude sobre os riscos e beneficios dessas

administracoes.



30

7 CONCLUSAO

Como visto nos resultados e detalhadamente na discussdo, embora a questao de
desempenho aumentado tenha apresentado 2 estudos cada, para a metformina e a
pioglitazona, além de 1 estudo com saxagliptina, pode-se constatar que este desfecho nao
apresentou grandes diferengas se comparados ao placebo nestes estudos. Além disso, existe
também o relato de efeitos adversos, que mostram que os beneficios para a melhora de
performance ndo superam os riscos destas terapias, o que limita a recomendagao dos
medicamentos para a finalidade proposta.

As evidéncias deste trabalho apresentam que a atual condicdo da literatura ainda
requer que quaisquer recomendagdes alternativas para os medicamentos citados sejam
realizadas com cautela pelos profissionais prescritores, ja que as evidéncias cientificas ainda
carecem de dados mais concisos para o devido fim de ganho de desempenho esportivo.
Medicamentos como a pioglitazona demonstraram algum ganho de desempenho, entretanto
por mecanismos ainda nao tdo bem elucidados na literatura, e que requerem melhores
esclarecimentos em ensaios futuros.

Além disso, alguns estudos apresentam importantes limitagdes, como amostras
pequenas, restricdo a individuos de apenas um género e curto prazo de seguimento. E
importante que dentro dos delineamentos destes estejam presentes uma maior padronizagao
quanto as amostras envolvidas, e o controle de outras variaveis, como dieta e tipos de
exercicios, que podem ser importantes e consequentemente impactam nos resultados
clinicos, e pode levar a conclusdes precipitadas.

Por fim, é importante salientar o papel assistencial e o consequente cuidado a saude
do farmacéutico, sobretudo quanto ao papel de atengdo ao paciente no que diz respeito a
reacdes adversas a medicamentos, incluindo o monitoramento de eficacia e seguranca do
tratamento, neste caso das classes antidiabéticas citadas, estando atentos sempre a novos
ensaios disponiveis que possam gerar novas orientagdes quanto ao tema. Quanto a questao
de indicagbes de uso off-label, os profissionais prescritores tém o papel fundamental em
avaliar os riscos, neste caso, estando ativos referente a possiveis terapias para o ganho de
desempenho, e sempre tendo vista o ponto central de cuidado ao paciente, considerando
também a busca por evidéncias cientificas consistentes e atualizadas que embasam a

conduta clinica.
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