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RESUMO
Objetivo: Investigar a eficácia das intervenções farmacológicas no tratamento da dor muscular de início 

tardio (DOMS). Desenho: Revisão sistemática e metanálise de estudos clínicos randomizados e controlados 
(RCTs). Fontes de dados: Os bancos de dados PubMed/MEDLINE, EMBASE, SPORTDiscus, Scielo e Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) foram pesquisados em busca de RCTs publicados antes de 3 de 
agosto de 2020. Critérios de elegibilidade para selecionar estudos: Estudos que 1) usaram um desenho de RCT; 
2) avaliaram a eficácia de anti-inflamatórios esteroides ou não esteroides (AINEs) no tratamento de DOMS e 3) 
incluíram tratamento medicamentoso depois de exercício. Resultados: No total, 26 estudos (pacientes = 934) 
foram elegíveis para inclusão na análise qualitativa do tratamento de DOMS. Os resultados da metanálise não 
mostraram superioridade entre o uso e não uso de AINEs na melhora da dor muscular tardia, pois não foram 
verificadas diferenças estatisticamente significativas (21 estudos, n = 955; diferença média padronizada (SMD) 
= 0,02; Intervalo de confiança (IC) de 95% -0,58, 0,63; p = 0,94; I2 = 93%). A qualidade da evidência encontrada 
foi muito baixa de acordo com os critérios da Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE), e verificou-se heterogeneidade significante entre os estudos incluídos. Conclusão: Os re-
sultados demonstram que os AINEs não são superiores aos controles ou placebos no tratamento de DOMS. A 
inclusão de estudos com protocolos de dose-resposta e com protocolos de exercícios podem ter influenciado 
os resultados. Além disso, o alto risco de viés identificado revela que as limitações devem ser consideradas na 
interpretação dos resultados. Nível de evidência I; Revisão sistemática de ECRC (Estudos clínicos randomi-
zados e controlados).

Descritores: Farmacologia; Uso excessivo de medicamentos; Medicina do esporte; Fármacos anti-inflamatórios 
não esteroides; Recuperação de função.

ABSTRACT
Objective: To investigate the effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of delayed onset 

muscle soreness (DOMS). Design: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled clinical trials (RCTs). 
Data sources: The PubMed/MEDLINE, EMBASE, SPORTDiscus, Scielo and Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL) databases were searched for RCTs published prior to August 3, 2020. Eligibility criteria for selecting studies: 
Studies that 1) used an RCT design; 2) evaluated the effectiveness of steroidal or nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) in treating DOMS; and 3) therapeutically used drugs after exercise were included. Results: In total, 26 
studies (patients = 934) were eligible for inclusion in the qualitative analysis on the treatment of DOMS. The results of 
the meta-analysis showed no superiority between the use and non-use of NSAIDs in the improvement of late muscle 
pain,  as no statistically significant differences were verified (21 studies, n= 955; standard mean difference (SMD)= 
0.02; 95% confidence interval (CI) -0.58, 0.63; p=0.94; I2=93%). The quality of the synthesized evidence was very low 
according to the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) criteria, and 
there was significant heterogeneity among the included studies. Conclusion: The results demonstrate that NSAIDs 
are not superior to controls/placebos in treating DOMS. The inclusion of both studies with dose-response protocols 
and those with exercise protocols may have influenced the results. In addition, the high risk of bias identified reveals 
that limitations need to be considered when interpreting the results. Level of evidence I; Systematic review of RCT 
(Randomized and Controlled Clinical Trials).

Keywords: Pharmacology; Medical overuse; Sports medicine; Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID); Re-
covery of function.  

RESUMEN
Objetivo: Investigar la efectividad de las intervenciones farmacológicas en el tratamiento del dolor muscular de 

aparición tardía (DOMS). Metodología: Revisión sistemática y metanálisis de ensayos clínicos controlados aleatorios 
(RCT). Fuentes de datos: Se realizaron búsquedas en las bases de datos de PubMed/MEDLINE, EMBASE, SPORTDiscus, 
Scielo y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) para ECA publicados antes del 3 de agosto de 2020. 

Editor Associado responsável pelo processo de revisão: Thiago Lazzaretti Fernandes

Revisão sistemática
SyStematic Review 

ReviSión SiStemática 

0RTOPEDIA

https://orcid.org/0000-0002-0186-9846
https://orcid.org/0000-0003-3883-883X
https://orcid.org/0000-0003-4465-0905
https://orcid.org/0000-0003-4180-2061
https://orcid.org/0000-0002-4887-5936


647Rev Bras Med Esporte – Vol. 27, No 6, 2021

INTRODUÇÃO
O exercício excessivo em indivíduos com qualquer distúrbio físico 

pode causar inflamação. Exercícios extenuantes e incomuns podem 
causar danos nos tecidos, os quais são associados a sintomas como 
rigidez, limitação da amplitude de movimento e desconforto. Esses 
eventos em geral resultam em dor muscular de início tardio. Quando o 
exercício é com sobrecarga, vigoroso ou, mais comumente, as cargas 
causam contração excêntrica, esse resultado é mais significativo. Esse 
distúrbio clínico é conhecido como dor muscular de início tardio (DOMS) 
e prejudica o desempenho esportivo.1 A dor não é percebida durante 
o exercício ou imediatamente depois dele, mas geralmente ocorre 24 
a 48 horas depois.2,3 A resposta inflamatória que se desenvolve depois 
do exercício envolve a recuperação dos tecidos e está relacionada com 
recuperação e adaptações musculares essenciais para o ganho funcio-
nal.3 A dor é uma experiência desagradável que limita a capacidade 
dos indivíduos de realizar as atividades diárias e aliviá-la é a meta do 
tratamento para médicos e pacientes. Assim, o uso de anti-inflamatórios 
não esteroides (AINEs) é comum para limitar a intensidade da dor e 
melhorar o processo de recuperação.

Os AINEs atuam inibindo as enzimas da família da cicloxigenase (EC 
1.14.99.1). Esse processo leva à diminuição da síntese de prostaglandinas, 
prostaciclinas e tromboxano. A diminuição da concentração de prosta-
glandinas reduz a inflamação aguda, diminui a atividade das vias neurais 
da dor e inibe o desenvolvimento de edema.4 É bem conhecido que os 
AINEs bloqueiam a sinalização de mTOR.5 Assim sendo, o uso de AINEs 
pode suprimir a regeneração das miofibrilas, bem como a proliferação 
ou diferenciação celular e a hipertrofia.4,6

Estudos anteriores mostraram resultados contraditórios quanto ao 
uso de AINEs no tratamento de DOMS. O ibuprofeno diminui a infil-
tração de macrófagos no tecido danificado dentro de 24 horas após o 
exercício.7 Por outro lado, o uso de naproxeno não afeta a infiltração de 
células inflamatórias no tecido, de acordo com um estudo experimental 
de lesão muscular.8

Vella et al.9 sugeriram que os AINEs diminuem a intensidade da 
resposta inflamatória e a infiltração leucocitária no músculo esquelético. 
Os autores levantaram a hipótese de que a intensidade do exercício e 
as respostas dos tecidos influenciam os efeitos clínicos e colaterais dos 
anti-inflamatórios usados para tratar a DOMS.9

Com relação à dor, um sinal clássico de inflamação, os estudos 
clínicos com AINEs mostraram que diclofenaco10 e ibuprofeno11 

Criterios de elegibilidad para la selección de estudios: Estudios en los que 1) se utilizó un diseño de RCT; 2) se evaluó la 
eficacia de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y esteroideos en el tratamiento de DOMS; y 3) se incluyó 
el uso terapéutico de medicamentos para dolor después del ejercicio. Resultados: En total, 26 estudios (pacientes = 934) 
fueron elegibles para su inclusión en el análisis cualitativo sobre el tratamiento de DOMS. Los resultados encontrados 
en el metanálisis no demostraron superioridad entre el uso y no uso de AINE para mejorar el dolor muscular tardío 
cuando se comparó con una condición de control, ya que no hubo diferencias estadísticamente significativas (21 
estudios, n = 955; media estándar diferencia = 0,02; intervalo de confianza (IC) del 95% -0,58, 0,63; p = 0,94; I2 = 93%). 
La calidad de la evidencia encontrada se clasificó como muy baja según los criterios del “Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation” (GRADE), principalmente porque existe una heterogeneidad significativa 
entre los estudios incluidos. Conclusión: Los resultados demuestran que los AINE no son superiores a los controles o 
placebos en el tratamiento de DOMS. La inclusión de ambos modelos de estudio con protocolos de dosis-respuesta 
y protocolos de ejercicio puede haber influido en los resultados. Además, el alto riesgo de sesgo identificado revela 
que la interpretación de los resultados debe verse con limitaciones. Nivel de evidencia: I; Revisión sistemática de 
ECRC (Ensayos clínicos aleatorizados y controlados).

Descriptores: Farmacología; Uso excesivo médico; Medicina deportiva; Medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE); Recuperación de la función.
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podem aliviar a dor causada pelo exercício. Os dados sobre o uso de 
AINEs para o tratamento de DOMS são conflitantes. Alguns relatos 
mostram redução da dor, enquanto outros mostram comprometi-
mento do processo de adaptação ou função e falta de efeito sobre 
a dor.12,13 Assim, é preciso realizar mais estudos para resolver essa 
aparente incongruência dos resultados. A relação dose-resposta, as 
características da população em estudo e o tipo de exercício devem 
ser considerados ao estudar as terapias. Além disso, a medicina per-
sonalizada pode ser usada para elucidar as diferenças de efeitos dos 
AINEs nos protocolos de exercícios.14

A conduta clínica da DOMS envolve a atenuação do processo in-
flamatório que inibe a função e o desempenho. Embora vários AINEs 
tenham sido usados para o tratamento de DOMS, pouco se sabe sobre 
a magnitude de seus efeitos clínicos, principalmente devido ao uso 
de diferentes protocolos entre os estudos. Outra preocupação é a alta 
frequência de reações adversas decorrentes do uso desses medicamen-
tos. Esses efeitos colaterais são agravados pelo uso indiscriminado sem 
recomendação médica.15

Como existem muitas opções farmacológicas e a conduta na DOMS 
é complexa, uma revisão pode ser útil para a compreensão da conduta 
clínica nos casos de DOMS. Portanto, o objetivo da presente revisão e 
metanálise foi investigar os efeitos das intervenções farmacológicas do 
tipo AINE no tratamento da DOMS.

MATERIAIS E MÉTODOS
As diretrizes de Principais Itens para Relatar Revisões sistemáticas 

e Metanálises (PRISMA) foram usadas.16,17 Esta revisão foi registrada no 
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO). 
Analisamos um total de 13.497 estudos recuperados de diferentes bancos 
de dados e um estudo recuperado da lista de referência de outro estudo.18

Estratégia de busca e seleção de estudos
Realizamos uma ampla busca de artigos publicados em grandes 

bancos de dados usando descritores e termos relacionados com DOMS, 
dor muscular tardia e anti-inflamatórios. A pesquisa foi feita nos bancos 
PubMed/MEDLINE, EMBASE, SPORTDiscus, Scielo e Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL), buscando manuscritos publicados 
antes de 03 de agosto de 2020. Além das buscas eletrônicas, fizemos 
pesquisa manual nas listas de referência de todos os estudos incluídos. 
A Figura 1 mostra o resumo desse processo.
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Critérios de inclusão e exclusão
A seguir, os artigos foram revisados em etapas, isto é título, resumo 

e texto completo. Foram incluídos estudos que 1) usaram desenho de 
estudo clínico randomizado e controlado (RCT), 2) avaliaram a eficácia 
dos AINEs para o tratamento de DOMS e 3) analisaram a eficácia dos 
medicamentos depois de exercício. Foram excluídos relatos de casos, 
séries de casos, comentários, editoriais, cartas ao editor e revisões de 
literatura. Não houve restrições quanto a idade, sexo, estado clínico 
ou nível de atividade dos participantes, a data de publicação ou ao 
idioma do artigo. Tanto estudos com indivíduos com patologia quanto 
saudáveis foram considerados para inclusão. Foram adicionados apenas 
os estudos com participantes saudáveis e sem doenças agudas ou crô-
nicas. As estratégias detalhadas de pesquisa encontram-se no material 
suplementar. Para esta revisão e metanálise, não buscamos estudos 
relacionados com anti-inflamatórios esteroides.

Extração de dados
Coletamos as seguintes informações dos estudos elegíveis: (1) ca-

racterísticas gerais (autores, ano de publicação e desenho), (2) dados 
sobre a população do estudo (tamanho da amostra, distribuição por 
sexo e idade), (3) informações sobre dor muscular tardia (protocolo 
utilizado para induzir lesão muscular, tipo de intervenção, dose-resposta, 
método de avaliação de intensidade da dor, período de avaliação) e (4) 
resultados relacionados com a melhora clínica da dor. Nos casos de falta 
de informações, o autor correspondente do estudo foi contatado para 
fornecer esclarecimentos.

Avaliação de risco de viés
O risco de viés de cada estudo incluído foi avaliado. Os seguintes 

tipos de viés foram avaliados e relatados: viés de seleção (referente 
à geração de sequência e ocultação de alocação), viés de desem-
penho (cegamento de indivíduos e avaliadores), viés de detecção 
(cegamento dos resultados de avaliação), viés de atrito (dados de 
desfechos incompletos), viés de relatos (relatos de resultados se-
letivos), entre outros. Assim, para cada item descrito, os estudos 
receberam as seguintes classificações: risco baixo, alto ou indefinido 
(quando as informações apresentadas não foram suficientes para 
determinar o nível de viés).19

Os dados extraídos dos critérios de inclusão e exclusão e os resul-
tados da avaliação do risco de viés foram analisados simultaneamente 

por dois autores independentes com a ferramenta Cochrane Colla-
boration Risk of Bias.17,20 Os dados foram analisados com o software 
Review Manager (RevMan, 5.3.5).

Registro de revisão sistemática
Número do Registro PROSPERO - CRD42020179798

Análise estatística
Os dados foram agrupados na metanálise e relatados como diferenças 

médias padronizadas (SMDs) com intervalos de confiança (IC) de 95%. 
Adotou-se um modelo de efetividade randômica em decorrência da 
heterogeneidade entre os estudos, avaliada pelo valor de I² (I² = 93%). 
Foram incluídos 19 estudos na metanálise. Sete estudos foram excluídos 
devido ao uso de escala visual analógica e três, porque tinham dados 
incompletos (os autores não forneceram as informações solicitadas).

RESULTADOS
Como esta revisão incluiu diferentes tipos de DOMS, consideramos 

dor muscular de início tardio e DOMS a mesma condição em ambas as 
análises e na discussão. Um total de 13.497 estudos foram compilados 
na pesquisa ampla e 127 estudos foram considerados elegíveis, de 
acordo com os critérios de inclusão (Figura 1). Entre eles, 23 estudos 
foram excluídos por não usar intervenções farmacológicas do tipo AINE, 
36 estudos foram excluídos por não usarem a intervenção depois de 
exercício e 42 estudos foram excluídos por causa do uso de suplementos, 
hormônios ou homeopatia. Não buscamos estudos relacionados com 
anti-inflamatórios esteroides. Por fim, foram incluídos 26 estudos que 
satisfizeram os critérios propostos (Tabela 1).

Analisamos as características dos indivíduos e dos estudos e resu-
mimos na Tabela 1. Recuperamos estudos realizados ao longo de três 
décadas, a partir de 1988. A maioria dos estudos tinha desenho de grupos 
paralelos (65,4%), em alguns o desenho era transversal (30,8%) e a minoria 
tinha desenho contrabalançado (3,8%). Um total de 934 indivíduos foi 
incluído nos estudos (18-70 anos, média e DP = 35,9 ± 34,2 anos), dos 
quais 55,0% eram do sexo masculino. Os indivíduos foram descritos 
como treinados (15,4%) ou fisicamente ativos ou saudáveis (84,6%).

A maioria dos estudos foi realizada na América do Norte (57,7%), in-
cluindo os Estados Unidos7,10,21-30 e o Canadá;8,31,32 Europa (34,6%), incluindo 
Reino Unido,33-35 Alemanha,36, 37 Grécia,11 Dinamarca18, 38 e Bélgica39; África 
(3,8%), incluindo África do sul40 e Oceania (3,8%), incluindo Austrália.9

Figura 1. Descrição dos estudos excluídos com base nos critérios estabelecidos.
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Registros identificados por meio de banco de dados e 
pesquisa manual (n = 13.497)

Títulos excluídos (n = 11.603)
Registros triados

(n = 1.894)
Artigos de texto completo 

excluídos (n = 1.767)
Artigos de texto completo 

avaliados quanto à elegibilidade 
(n = 127)

Estudos incluídos (n = 26)

Estudos incluídos na síntese 
quantitativa (n = 26)

Artigos de texto completo excluídos e motivos (n 
= 101)

• Sem intervenção (n = 23)
• Nenhuma aplicação depois de esforço (n = 36)
• Uso de homeopatia, suplementos ou hormônios
  (n = 42)
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Tabela 1. Resumo da análise de dados

Ano Indivíduos
Protocolo de 

exercício*
Medicações e via 
de administração

Dose Avaliação
Protocolo de 

avaliação
Resultados e 
conclusão*

Arendt-Nielsen 
et al., 200718

n = 60
60 homens

24,3 ± 3,1 anos
excêntrico 

Oral
Ibuprofeno, sulfato 

de glicosamina 
ou placebo

1.200 mg/d
22 d

VAS
(0-9 cm)

BEx; AEx (15, 
16 e 22 dias) Não significante

Bourgeois et 
al., 19998

n = 8
8 homens

21,8 ± 2,2 a

concêntrico/
excêntrico 

Oral
naproxeno ou 

placebo

1.000 mg/d
2 d

VAS
(0-10 cm)

BEx; AEx (0, 
24 e 48 h) Não significante

Cannavino et 
al., 200327

n = 32
32 homens

18-35 a

Extensão e flexão 
máximas 

Tópica
cetoprofeno 
ou placebo

creme a 10%
8/8 h

VAS
(0-10 cm) BEx; AEx (24 e 48 h) Significante

Croisier et al., 199639
n = 10

10 homens
22,4 ± 0,4 a

 Extensão e flexão 
máximas

Oral
piroxicam ou 

placebo

20 mg/d
6 d

VAS
(0-10 cm)

BEx; AEx (0, 
24 e 48 h) Não significante

Donnelly et 
al., 198833

(n = 20)
20 homens

20 ± 1 a

Corrida a 75% 
da frequência 

cardíaca máxima 

Oral
diclofenaco 
ou placebo

150 mg/d
(50 mg

8/8 h;72 h)

VAS
(1-10 cm) e limiar de 

tolerância de dor

BEx e AEx (6, 24, 
48 e 72 h) Não significante

Donnelly et 
al., 199034

n = 32
32 homens

18-30 a

Corrida a 75% 
da frequência 

cardíaca máxima

Oral
ibuprofeno 
ou placebo

2.400 mg/d
(600 mg

6/6 h; 72 h)

VAS
(1-10 cm) e limiar de 

tolerância de dor

BEx e AEx (6, 24, 
48 e 72 h) Não significante

Dudley et al., 199726
n = 8

8 homens
idade: DNR

excêntrico
Oral

Naproxeno ou 
placebo

600 mg/d
(200 mg

8/8 h; 4 d)

VAS
(1-100 mm)

BEx e AEx (24, 
96 e 240 h)

Significante

Grossman et 
al., 199522

n = 30
20 homens
22,1 ± 6,9 a

Resistência até 
a exaustão

Oral
ibuprofeno 
ou placebo

2.400 mg/d
(600 mg

6/6 h)
5 d

VAS
(0-10 cm)

BEx e AEx (0; 48; 
72; 96; 120 h) Não significante

Hasson et al., 199323
n = 20

10 homens
23,8 ± 4,3 a

Ciclismo

Oral
ibuprofeno, placebo 

ou controle (sem 
intervenção)

1.200 mg/d
(400 mg

8/8 h)
(1 d iniciado 24 h 
depois do basal)

Limiar de dor à 
pressão (nível de dor 
na aplicação de 50 N)

Basal, 24 e 48 h Significante

Hyldahl et al., 201025
n = 106

41 homens
18 - 65 a

Extensão e flexão ibuprofeno ou 
placebo tópicos gel 125 mg/d; 36 h VAS

(0-100 mm)
BEx e AEx (0, 36, 
60, 84 e 108 h) Não significante

Krentz, et al., 200832
n = 18

12 homens
24,1 ± 0,6 a

Extensão e flexão
Oral

ibuprofeno 
ou placebo

400 mg/d
(200 mg;
12/12 h)
6 sem.

VAS
(0-9 cm)

Os indivíduos 
avaliaram a 

dor muscular 
diariamente 
por 6 sem.

Não significante

Lecomte et 
al., 199831

n = 20
20 homens
24,0 ± 3,5 a

excêntrico 
Oral

naproxeno ou 
placebo

1 g/d
(500 mg;
12/12 h)

8 d

VAS
(0-10 cm)

A percepção da dor 
muscular foi avaliada 

diariamente ao 
longo de cada fase

Significante

Loram et al., 200540
n = 15

10 homens
24,0 ± 4,5 a

Corrida em declive 
Oral

rofecoxibe; tramadol 
ou placebo

rofecoxibe
50 mg/dia

Uma vez/dia
4 d

tramadol
150 mg/d

(50 mg/d; 8/8 h)
4 d

VAS
(0-100 mm) e limiar 
de dor por pressão

BEx e AEx (24 e 72 h) Não significante

McAnulty et 
al., 200724

n = 60
45 homens
45,3 ± 1,1 a

Corrida 160 km

Via oral ou tópica 
não esclarecidas 
na metodologia 

“Classificados 
como usuários 

de AINE durante 
a corrida e não 

usuários de AINEs”

As doses ingeridas 
foram individuais, 
conforme a rotina 

dos indivíduos.

VAS
(0-10 cm)

BEx e AEx (24, 48, 72, 
96, 120, 148 e 172 h) Não significante

Nieman et al., 200629

n = 29
29 homens
47,9 ± 1,4 a Corrida 160 km

Oral
ibuprofeno ou 
controle (sem 
intervenção)

600 mg/d
E

1.200 mg/d
no dia anterior e 
no dia da corrida, 
respectivamente

VAS
(1-10 cm)

BEx e depois de 
AEx (24, 48, 72, 96, 
120, 148 e 172 h)

Não significante

Rahnama et 
al., 200535

n = 44
44 homens
24,3 ± 2,4 a

excêntrico e 
concêntrico 

Oral
ibuprofeno ou 
controle (sem 
intervenção)

2.800 mg
1 h antes de ativ. 

excêntrica até 
48 h depois

VAS
(1-30 cm)

BEx e depois AEx 
(1, 24 e 48 h) Significante

Rother et al., 201437

n = 48
25 homens

Grupo 1 jovens
18-40 anos

Grupo 2 idosos
50-70 anos

excêntrico 
Oral

etoricoxibe 
ou placebo

90 mg/d
7 d

VAS
(0-10 cm)

BEx e AEx (24, 48, 72, 
96, 120, 148 e 172 h) Não significante
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Seidel et al., 201636
n = 168

86 homens
18-55 a 

Descer escadas

cetoprofeno tópico 
+ placebo oral (dois 
grupos); cetoprofeno 

oral ou placebo 
oral (dois grupos)

Tópico
Grupo 1: 100 mg 

cetoprofeno + 
placebo oral.

Grupo 2: 200 mg 
cetoprofeno + 
placebo oral

Oral
Grupo 1: 100 mg 

cetoprofeno oral + 
placebo tópico

Grupo 2: placebo oral 
+ cetoprofeno tópico

12/12 h
7 d

VAS
(0-9 cm)

BEx e AEx (24, 48, 
96, 192 e 288 h) Não significante

Simmons et 
al., 201828

n = 37
idade: DNR

Regime de exercícios 
e braçadeira não 

invasiva personalizada 
(Band-O™), 

Oral
ibuprofeno ou 

placebo

1600 mg/d
(400 mg
4 doses)

1 d

VAS
(0-10 cm); soma 
de diferenças de 
intensidade da 

dor (SPID) e soma 
das diferenças 
de rigidez de 

movimento  (SSMD)

BEx e AEx (24 e 48 h) Significante

Singla et al., 201510
n = 24

15 homens
28 + 3,5 a

Extensão e flexão Diclofenaco ou 
placebo tópicos

Diclofenaco
gel a 1%

(DSG 1%; 48 h)

VAS
(0-10 cm)

BEx e AEx (24, 48, 72, 
96, 120, 148 e 172 h) Significante

Smith et al., 199521
n = 36

36 homens
24,4 ± 1,5 a

excêntrico 

Oral
aspirina, 

acetaminofeno ou
placebo

aspirina
3,0 g/d

(750 mg
6/6 h)

5 d
acetaminofeno

(3,0 g/d
750 mg; 6/6 h)

5 d

VAS
(1-10 cm)

BEx e AEx (24, 48, 
72, 96 e 120 h) Não significante

Stone et al., 200230
n = 40

20 homens
23 ± 3,2 a

Extensão e flexão 

Oral
ibuprofeno, 

bromelaína, placebo 
ou controle (sem 

intervenção)

bromelaína
900 mg/dia

(300 mg; 8/8 h)
3 d:

ibuprofeno
1.200 mg/d

(400 mg; 8/8 h)
3 d

VAS
(1-10 cm)

BEx e AEx (24, 
48, 72 e 96 h) Não significante

Svensson et 
al., 199738

n = 10
10 homens
idade: DNR excêntrico 

ibuprofeno tópico,

Oral
ibuprofeno ou 

placebo

Oral
1.200 mg/d

(400 mg; 8/8 h)
3 d

Tópico
2 g (5%)

8/8 h
3 d

Limiar de tolerância 
de dor

BEx e AEx (24, 
48 e 72 h) Significante

Tokmakidis et 
al., 200311

n = 19
14 homens
24,6 ± 3 a

excêntrico e 
concêntrico 

Oral
ibuprofeno ou 

placebo

1.200 mg/d
(400 mg; 8/8 h)

2 d

VAS
(1-10 cm)

BEx e AEx (4, 6, 
24 e 48 h) Significante

Trappe et al., 20027
n = 24

24 homens
25 ± 3 a

excêntrico e 
concêntrico

Oral
ibuprofeno; 

acetaminofeno 
ou placebo

ibuprofeno
1.200 mg/d

(400 mg
três doses)

1 d

acetaminofeno
4.000 mg/d

8/8 h
1a. dose um 1.500 
2a. dose 1.500 mg, 
3a. dose 1.000 mg

1 d 

VAS
(1-9 cm) e nível 

de dor depois de 
aplicação de 40 N

BEx e AEx (0, 
24 e 48 h) Não significante

Vella et al., 20169
n = 16

16 homens
23,9 ± 1,3 a 

Extensão e flexão
Oral

ibuprofeno ou 
placebo

1.200 mg/d
(400 mg

três doses)
Primeira dose 

imediatamente antes 
da primeira biópsia 

muscular, duas doses 
às 6 e 12 horas 

após os protocolos 
de exercícios.

VAS
(1-10 cm) BEx e AEx (0 e 24 h) Não significante

Abreviaturas: a = anos; n = número de participantes; DOMS= dor muscular de início tardio; RM = repetição máxima; VAS = escala visual analógica; DNR: dados não relatados; d = dias; h = horas; mg = miligramas; BEx = antes do 
exercício; AEx = depois do exercício; N = Newton. As características dos estudos, indivíduos e protocolos são relatadas exatamente como constavam no artigo original.* Escritos exatamente como declarados no artigo.
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Com relação ao tamanho da amostra, 13 artigos (51,8%) tinham 
amostra de até 20 participantes, 12 estudos (44,4%) tinham entre 21 
e 100 participantes e um estudo incluiu mais de 100 (3,8%). A maior 
parte dos estudos (57,7%) incluiu apenas homens, enquanto outros 
tinham ambos os sexos.

Os protocolos de indução de lesão muscular usados nos estudos 
variaram tanto quanto à região anatômica quanto ao tipo de equi-
pamento de avaliação. Assim, com base na localização anatômica, os 
estudos tinham protocolo sistêmico (23,1%)24,29,33,34,37,40 ou localizado; 
entre os estudos com protocolos localizados, 8 (30,8%) abordaram 
lesões em membros superiores,18,21,22,25,28,30,32,35 11 (42,2%) eram de 
lesões nos membros inferiores7-11,23,26,27,31,37 e só um estudo (3,8%) 
abrangeu exercícios que envolveram a articulação temporomandi-
bular.33 Quanto ao equipamento usado para comparar os resultados, 
dois estudos (7,7%) usaram dinamômetro isocinético,37,39 e 17 (65,4%) 
usaram máquinas de peso convencionais7-11,18,21-23,25-28,31,32,35; 6 estudos 
(23,1%) envolveram exercícios aeróbicos com duração de mais de 30 
minutos.24,29,33,34,37,40

Os AINEs são classificados de acordo com sua seletividade para a 
inibição da cicloxigenase (COX-2). Encontramos 23 estudos que usaram 
inibidores não seletivos (88,4%), enquanto dois estudos investigaram 
modelos seletivos (7,6%). Um estudo24 não investigou o tipo de AINE 
usado, uma vez que os participantes eram livres para escolher qual 
AINE tomar.

Os estudos diferiram quanto ao tipo de AINE não seletivo usa-
do, sendo que mais da metade dos estudos investigou ibuprofeno 
(56,0%).7,9,11,18,22,23,25,28-30,32,34,35,38 Os outros tipos usados foram naproxeno 
(12,0%),8,26,31 diclofenaco (8,0%),10,33 cetoprofeno (8,0%),27,36 acetaminofeno 
(8%),7,21 aspirina (4,0%)21 e piroxicam (4%).39

A principal via de administração foi a oral (77,0%).6-8,10,17,20-23,25,27-

34,36-39 Alguns estudos (11,5%)9,24,26 usaram medicação tópica ou oral 
(11,5%).23,35,37 O tratamento começou depois do exercício e continuou 
por diferentes períodos, com duração máxima de sete dias.

Treze estudos (50,0%) não mostraram eficácia significativa do uso 
oral de AINEs não seletivos no tratamento da DOMS, enquanto dez 
(38,5%) mostraram desfechos positivos. Todos os estudos que usaram 
medicação tópica tiveram bons desfechos da DOMS.

Dos dois estudos que investigaram AINEs seletivos, um usou etorico-
xibe37 (90 mg/dia por 7 dias) e o outro usou rofecoxibe40 (50 mg/dia por 
3 dias). Não se verificou eficácia significativa em nenhum dos estudos.

A dor foi avaliada pela escala visual analógica (82,2%) ou por método 
mecânico (17,8%). A dor foi avaliada em diferentes momentos nos estu-
dos. Foi mais comum o período de acompanhamento iniciado antes do 
exercício (basal). Além disso, os períodos de acompanhamento foram 
diferentes, variando de 24 horas a 7 dias.

Avaliação de risco de viés
Os resultados de risco de viés para cada estudo são apresentados 

na Figura 2. Diferentes proporções dos estudos apresentaram baixo 
risco de viés para geração de sequência randômica (80,9%), ocultação 
de alocação (4,7%), cegamento dos participantes e da equipe (71,4%), 
cegamento da avaliação do desfecho (14,2%), dados de resultados 
incompletos (33,3%), relato seletivo (0%) e outros (42,8%).

Efeito de AINEs no tratamento de DOMS
Para avaliar a significância do uso descrito de AINEs na DOMS, ava-

liamos os estudos com um modelo de eficácia randômica (I²=93%). 
Nossas análises não mostraram nenhuma diferença com relação ao uso 
atribuído de AINEs (21 estudos, n = 955; SMD = 0,02; IC de 95% -0,58; 
0,63; p = 0,94; I2 = 93%) (Figura 3).

DISCUSSÃO
Tanto a inflamação quanto a dor podem ser fatores limitantes de 

treinamento e exercícios, e os AINEs são amplamente usados para tratar 
ambos os sintomas. Esses medicamentos são prescritos pelo médico e 
também podem ser comprados sem receita.41 Neste estudo, realizamos 
uma metanálise dos estudos sobre a eficácia dos AINEs seletivos e não 
seletivos na conduta da DOMS associada ao exercício.

Figura 2. Risco de resultados com viés nos estudos selecionados que examinam a 
eficácia dos AINEs em dores musculares. Os estudos foram considerados de baixo 
risco (+), risco incerto (em branco) ou alto risco (-) de viés em diferentes aspectos de 
risco de viés da ferramenta Cochrane.
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Não excluímos estudos com base em características específicas. Este 
método proporcionou uma perspectiva holística na realização de análises 
sobre as diferentes respostas a doses, AINEs e perfis da população estudada. 
Os mecanismos e a relação entre DOMS e inflamação foram descritos ante-
riormente.9 As evidências atuais mostram melhora da dor e dos processos 
inflamatórios em resposta ao uso desses medicamentos.28,35,38,39 Todavia, 
outros estudos mostraram que o uso de AINEs é associado à inibição de 
células satélites, o que influencia negativamente a cicatrização, a adaptação 
ao estresse e a consequente regeneração muscular.42,43

A literatura sobre os efeitos funcionais dos AINEs na sinalização e 
regeneração muscular é controversa. Mackey et al.44 avaliaram o efeito 
do ibuprofeno na atividade das células satélite depois de contrações 
excêntricas induzidas por estímulos elétricos.44 Seu estudo mostrou que 
os indivíduos tratados com ibuprofeno exibiram níveis aumentados de 
proliferação celular e reparo mais rápido das miofibrilas. É importante 
salientar que o uso da estimulação elétrica para induzir lesão muscular 
é um fator limitante do estudo. As contrações musculares induzidas por 
eletricidade não refletem totalmente as condições fisiológicas do exer-
cício.45 Portanto, é importante enfatizar essa limitação. Outros estudos 
mostraram falta de correlações da eficácia dos AINEs com os resultados, 
dor e limitações funcionais associadas à DOMS.7,9,32,40 Uma explicação 
possível é a redução da capacidade de regeneração muscular devido 
à redução da diferenciação dos monócitos seguida pela inibição do 
processo inflamatório e pela mudança da sinalização das citocinas. O 
conjunto desses efeitos pode ser responsável pelas respostas sistêmicas 
de adaptação neuromuscular e regeneração muscular.4,12 Na prática, o 
enfraquecimento das funções descritas tende a limitar o desempenho 
subsequente de um indivíduo em qualquer treinamento ou competição.46

Os AINEs são amplamente usados na prática clínica para tratamento 
de vários distúrbios, incluindo DOMS.41 Os estudos de Paulsen et al.12 e 
Schoenfeld et al.4 sugerem que as manifestações clínicas leves de DOMS 
não requerem tratamento com AINEs. Os estudos clínicos com rofecoxibe 
mostraram aumento exponencial de infarto agudo do miocárdio, suportado 
por níveis elevados de toxicidade em inibidores seletivos da cicloxigenase.15 
Ademais, os AINEs inibem a síntese de prostanoides, resultando em efeitos 
adversos nos sistemas, como trato gastrintestinal e renal e cardiovascu-
lar.15,47-50 Essas informações são preocupantes e devem ser consideradas ao 
se avaliar a necessidade real dos AINEs para o distúrbio clínico específico de 

cada paciente.51 Devido ao risco de efeitos adversos e comprometimento 
funcional, o uso indiscriminado de AINEs é alarmante. Este problema é 
agravado pelo uso prolongado, principalmente sem prescrição médica.15

Até onde sabemos, esta é a primeira revisão sistemática e metanálise 
para investigar a eficácia do uso de AINEs no tratamento de DOMS. Nossa 
metanálise mostrou que o uso de AINEs não é superior nem responsável 
por níveis significativos de melhora em comparação com controle ou 
placebo. A importância de nossos achados para a prática clínica reside 
em destacar evidências importantes sobre a ineficácia dos AINEs no 
tratamento da DOMS e os possíveis riscos de seu uso indiscriminado. A 
literatura atual fornece uma variedade de opções para o tratamento de 
dores musculares52 com menor risco de efeitos adversos, e essas opções 
devem ser consideradas sempre que possível.

Nossa metanálise não apoia o uso de AINEs orais para o tratamen-
to de DOMS. Dois artigos com AINEs tópicos foram incluídos nesta 
metanálise, ambos relatando “bons resultados”. É difícil conduzir um 
estudo cego com AINEs tópicos, uma vez que alguns indivíduos podem 
sentir a presença do composto ativo. Outra possível explicação é que 
a concentração local do fármaco nos tratamentos tópicos pode gerar 
resultados melhores do que os tratamentos orais.53

O diclofenaco e a aspirina são os AINEs mais usados no mundo, en-
quanto o ibuprofeno ou naproxeno são usados com menos frequência.54 
Em nossa revisão, descobrimos que o ibuprofeno foi o AINE oral mais 
estudado (52,2%), seguido pelo naproxeno (13,0%). Os medicamentos 
menos investigados foram aspirina e diclofenaco (4,3% cada). A maioria 
dos estudos (96,2%) foi realizada em países com índice de desenvolvimento 
humano (HDI) muito alto, de acordo com o Programa das Nações Unidas 
para o Desenvolvimento.55 Acreditamos que pesquisadores e voluntários 
propõem ou se envolvem em estudos de acordo com suas experiências e 
recursos. A falta de estudos originais pode produzir um viés nos trabalhos 
publicados anteriormente, levando à limitação dos resultados analisados. 
Nossas análises podem ser influenciadas pela heterogeneidade das investi-
gações originais. É importante sempre enfatizar que correlação não implica 
necessariamente causalidade. Um estudo experimental mais abrangente 
dos AINEs mais usados (orais e tópicos) deve ser realizado para investigar 
os mecanismos de ação no tratamento de DOMS.

A maior parte dos 26 estudos incluídos neste estudo (~92%) usou a 
escala visual analógica (VAS) para avaliar a intensidade da dor nos indivíduos. 

Figura 3. Gráfico em floresta mostrando a eficácia de AINEs (experimental) versus situação de controle na conduta da DOMS. DP: desvio padrão; Padr.: padronizadas; IC: intervalo 
de confiança. Programa: RevMan, versão 5.3.5; heterogeneidade: Tau2 = 1.59; Ch2 = 2269,77, df = 19 (P 0.000001); I2 = 93%.

Experimental                    Controle

Total (CI de 95%)

A favor (experimental)   A favor (controle)

Heterogeneidade: Tai2 = 1,59; Chi2 = 269,77, df = 19 (P < 0,00001); I2 = 93%
Teste de efeito geral: Z = 0,07 (P = 0,94)

Não estimável
Estudo ou subgrupo          Média       DP    Total  Média      DP     Total    Peso

Diferença de médias padr.
IV, randômico, IC de 95% 

Diferença de médias padr.
IV, randômico, IC de 95% 
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A VAS é uma ferramenta confiável e eficiente para pesquisas clínicas sobre 
dor.56 Porém, é uma escala ordinal apresentada em números e não deve 
ser confundida com uma escala numérica linear. A má interpretação da 
escala leva a um equívoco essencial na análise de dados. Embora a VAS 
tenha sido usada em vários artigos científicos, não é aconselhável converter 
percepções subjetivas em números para análises estatísticas posteriores. A 
dor é um sintoma subjetivo e sua percepção inclui processos psicológicos 
e comportamento subjetivo.57 Realizar a metanálise com dados subjetivos 
é sempre um desafio e uma limitação da metodologia.

Algumas limitações inerentes aos desfechos apresentados precisam 
ser relatadas. Em primeiro lugar, a maioria dos protocolos dos estudos 
incluídos foram insatisfatórios, o que leva a evidências inadequadas. A 
falta de uniformidade das metodologias impediu a realização de uma 
comparação homogênea e o relato de evidências conclusivas. Portanto, 
nossos resultados e discussão devem ser interpretados levando-se em 
consideração tais circunstâncias. É preciso enfatizar que nossos achados 
baseiam-se nos relatos de estudos que usaram medicação diferente com 
relações de dose-resposta distintas, bem como diferentes protocolos 
de indução de lesão muscular. Esses fatos devem ser considerados, e os 
resultados não podem ser extrapolados para condições diferentes das 
relatadas neste estudo. Analisar os resultados de diferentes pequenos 
estudos clínicos com metodologia variada é sempre um desafio, e nosso 
objetivo foi acumular evidências relevantes para iluminar o campo.

CONCLUSÕES
Este estudo fornece evidências de que o uso de AINEs no trata-

mento de DOMS não parece ser superior às situações de controle e/
ou placebo. No entanto, essas interpretações devem ser analisadas 
com cautela, uma vez que o tipo de AINE, a relação dose/resposta e o 
volume/intensidade do esforço para induzir diferentes tipos de danos 
musculares variaram entre os estudos. Como o uso contínuo de AINEs 
pode desencadear vários efeitos adversos nos sistemas do corpo, estudos 
adicionais devem ser realizados para determinar os benefícios reais dos 
AINEs no tratamento de DOMS.

Então, uma vez que o uso de AINEs não promoveu melhora da 
DOMS, é preciso seguir a lógica de administrar o tratamento quando 
se constatar melhora clínica. Os autores não recomendam AINEs para 
o tratamento de DOMS.
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