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RESUMO

O consumo de recursos ergogénicos pré-treino consolidou-se como estratégia para otimizagao
aguda do rendimento fisico. Tradicionalmente, a eficacia desses produtos é atribuida a presenca
de estimulantes do Sistema Nervoso Central. Contudo, o uso indiscriminado dessas substéin-
cias tem sido associado a riscos toxicologicos relevantes, incluindo episédios de taquicardia e
arritmias, especialmente em populagoes jovens. Diante desse cenério de seguranca, a expansao
do mercado de formulagoes isentas de estimulantes (stim-free) levanta questionamentos acerca
de sua real efetividade. O presente estudo teve como objetivo analisar a constituicao dessas
matrizes alternativas e investigar a influéncia da resposta psicobiolégica na performance. A
metodologia consistiu em uma revisao bibliografica de carater exploratorio. Observou-se que,
embora a intencao inicial fosse descrever os mecanismo quimicos do fenomeno placebo, a li-
teratura cientifica vigente prioriza a analise de desfechos clinicos e evidéncias experimentais.
Os resultados evidenciaram que a auséncia de estimulantes é compensada pela acao de consti-
tuintes como creatina, beta-alanina e L-citrulina, fundamentais para a ressintese energética, a
vasodilatacao e o tamponamento da acidose muscular. Paralelamente, as evidéncias experimen-
tais indicam que a expectativa de eficicia é capaz de ativar vias neurobiologicas de recompensa
e modulagao da dor, mimetizando efeitos de melhora de desempenho. Conclui-se que a eficacia
dessas formulagoes nao reside exclusivamente na farmacologia, mas na combinacao de substra-
tos fisiologicos competentes e a engenharia sensorial aplicada, validando o uso de estratégias
que integram processos metabolicos e psicobiologicos.

Palavras-chave: Suplementos pré-treino. Estimulantes do sistema nervoso central. Resposta
psicobiolégica. Ergogenia. Nutri¢ao esportiva.



ABSTRACT

The consumption of pre-workout ergogenic aids has become established as a strategy for the
acute optimization of physical performance. Traditionally, the effectiveness of these products
is attributed to the presence of central nervous system stimulants. However, the indiscriminate
use of these substances has been associated with significant toxicological risks, including epi-
sodes of tachycardia and arrhythmias, especially among young individuals. Given this safety
scenario, the expansion of the market for stimulant-free (stim-free) formulations raises questions
regarding their actual effectiveness.

The present study aimed to analyze the composition of these alternative formulations and
investigate the influence of the psychobiological response on performance. The methodology
consisted of an exploratory literature review. It was observed that, although the initial intention
was to describe the chemical mechanisms of the placebo phenomenon, the current scientific
literature prioritizes the analysis of clinical outcomes and experimental evidence.

The results showed that the absence of stimulants is compensated by the action of cons-
tituents such as creatine, beta-alanine, and L-citrulline, which are fundamental for energy
resynthesis, vasodilation, and buffering of muscle acidosis. At the same time, experimental evi-
dence indicates that the expectation of efficacy is capable of activating neurobiological pathways
related to reward and pain modulation, thereby mimicking performance-enhancing effects.

It is concluded that the efficacy of these formulations does not lie exclusively in pharmaco-
logy, but in the combination of competent physiological substrates and applied sensory engine-
ering strategies, validating the use of approaches that integrate metabolic and psychobiological
processes.

Keywords: Pre-workout supplements. Central nervous system stimulants. Psychobiological
response. Ergogenics. Sports nutrition.
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1. INTRODUCAO

A busca pela maximizac¢ao do desempenho fisico tem impulsionado de forma significativa
o mercado de nutricao esportiva, tornando os suplementos pré-treino uma das categorias de
produtos mais consumidas por atletas amadores e profissionais (Kerksick et al., 2018). Essas
formulacoes tém como principal proposta promover aumento agudo de energia, foco mental e
resisténcia a fadiga, possibilitando a realizacao de sessoes de treinamento mais intensas e com
maior volume de trabalho (Tinsley et al., 2017; Guest et al., 2021).

Historicamente, a eficicia desses produtos tem sido atribuida majoritariamente & presenca de
estimulantes do Sistema Nervoso Central, com destaque para a cafeina, quimicamente definida
como 1,3,7-trimetilxantina, que figura como o principal componente ativo dessas formulacoes
(Cappelletti et al., 2015). Entretanto, o consumo indiscriminado de estimulantes, frequente-
mente em doses suprafisioldgicas, tem revelado um perfil toxicoloégico preocupante. Além de
limitagoes farmacologicas, como o desenvolvimento de tolerancia, a literatura cientifica aponta
a ocorréncia de efeitos adversos relevantes, incluindo taquicardia e arritmias, o que transforma
a busca por desempenho fisico em uma questao de seguranca, especialmente entre populacoes
jovens (Seifert et al., 2011; Mattioli et al., 2018).

Isto posto, observa-se um movimento crescente da industria de suplementos no desenvol-
vimento de uma nova classe de produtos, os suplementos pré-treino isentos de estimulantes,
comumente denominados stim-free. Essas formulagoes propoem a manutencao do desempenho
fisico sem a utilizacao de agentes estimulantes centrais, o que levanta questionamentos acerca
dos mecanismos responséveis por sua eficacia (Tinsley et al., 2017; Wojciechowska et al., 2025).

Sob a perspectiva da Quimica Industrial e da Ciéncia do Esporte, esse contexto suscita uma
questao central: na auséncia da estimulagao neuroquimica aguda promovida pela cafeina, quais
fatores sao responsaveis por sustentar os efeitos ergogénicos atribuidos a esses produtos. A
resposta a essa questao parece envolver uma interagao complexa entre agentes ergogénicos de
agao periférica, como a creatina e a beta-alanina (Kreider et al., 2017; Georgiou et al., 2024), e
um fendmeno psicobiologico relevante, o efeito placebo (Beedie; Foad, 2009; Hurst et al., 2020).

Assim, o presente trabalho objetiva analisar a composicao quimica dos suplementos pré-
treino isentos de cafeina, identificando os mecanismos de acao de seus principais constituintes
e investigar o impacto da resposta psicobiologica, especialmente a expectativa do consumidor,
no desempenho fisico. Pressupoe-se que a eficacia desses suplementos nao constitui um feno-
meno binério, mas resulta da sinergia entre a fisiologia muscular, influenciada por compostos

bioativos, e a neurobiologia da expectativa, modulada por estimulos sensoriais e contextuais.

BACHARELADO EM QUIMICA INDUSTRIAL
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2. A CAFEINA

2.1 FUNDAMENTACAO TEORICA: A CAFEINA COMO PA-

DRAO ERGOGENICO

A cafeina, quimicamente definida como 1,3,7-trimetilxantina, é um alcaloide pertencente
a classe das metilxantinas (Guest et al., 2021). Isolada pela primeira vez do café em 1819,
consolidou-se como a substancia psicoativa mais consumida globalmente. No contexto da su-
plementacao esportiva, ¢ amplamente reconhecida como a principal referéncia entre os recursos
ergogénicos, termo que define qualquer intervencao capaz de aprimorar o desempenho atlético
(Kerksick et al., 2018). Devido ao vasto corpo de evidéncias que comprovam sua eficacia (Grgic
et al., 2018; Southward et al., 2018), a cafeina estabelece uma linha de base conceitual e fisiolo-
gica para a area. Assim, para que se possa analisar o efeito de sua auséncia, como no caso dos
suplementos placebo que constituem o foco deste trabalho, torna-se indispensével estabelecer
previamente seus mecanismos e efeitos ergogénicos.

O mecanismo de ac¢ao primario responsavel por esse efeito ocorre no Sistema Nervoso Central
(SNC) e ¢é caracterizado como um antagonismo competitivo dos receptores de adenosina (Guest
et al., 2021). Esse mecanismo decorre da semelhanga estrutural entre a molécula de cafeina e

o neuromodulador adenosina, conforme apresentado na Figura 2.1.

Figura 2.1 - Comparagao estrutural entre a molécula de cafeina (& esquerda) e a molécula de ade-

nosina (a direita).
CHs HO  N~"SN
| < L
Ot oM

T “CHs
HC o HO OH

Cafeina Adenosina

Fonte: elaborada pela autora (2026).

Ambas as moléculas compartilham como ntcleo quimico fundamental uma estrutura de

purina, composta por um anel duplo. Em razao dessa semelhanca estrutural, a cafeina é capaz

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA - INSTITUTO DE QUIMICA



2. A CAFEINA 3

de competir pelo mesmo sitio de ligagao da adenosina nos receptores A; e Ayy (Fredholm et
al., 1999; Cappelletti et al., 2015). A adenosina atua como um neuromodulador que, ao se
acumular no cérebro, liga-se a esses receptores e promove a sensacao de fadiga. A cafeina, por
sua vez, ocupa esses receptores devido a afinidade estrutural, impedindo a ligacao da adenosina
(Guest et al., 2021; Wojciechowska et al., 2025).

A diferenca fundamental reside na ativacao do receptor. Enquanto a adenosina promove sua
ativagao, a cafeina apenas ocupa o sitio de ligacao sem desencadear resposta celular, atuando
como antagonista funcional. Como consequéncia direta desse bloqueio, ocorre uma atenuacao
da percepcao de fadiga e um aumento do estado de alerta, além de facilitar a liberacao de

dopamina, o que contribui para a melhora do foco e da atencao (Wojciechowska et al., 2025).

Embora o antagonismo dos receptores de adenosina represente o principal mecanismo de
acao da cafeina, efeitos secundarios dependentes da concentracao também sao descritos na li-
teratura. Em doses suprafisiologicas, na faixa milimolar (acima de 500 pM) , a cafeina pode
inibir a enzima fosfodiesterase (PDE), resultando em aumento dos niveis intracelulares de ade-
nosina monofosfato ciclico (cAMP) e maior liberagao de célcio (C'a®") no misculo esquelético
(Fredholm et al., 1999). Considerando que tais concentragoes plasméticas nao sao atingidas
com as doses ergogénicas usualmente empregadas, esse mecanismo possui relevancia limitada

na pratica esportiva.

Apos a ingestao, a cafeina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, atingindo
concentragoes plasmaticas maximas entre 15 e 45 minutos (Tinsley et al., 2017). Seu metabo-
lismo ocorre predominantemente no figado, por meio da enzima do citocromo P450 (CYP1A2),
originando trés principais metabolitos: paraxantina (o metabolito predominante e também

psicoativo), teobromina e teofilina (Goldstein et al., 2010; Wojciechowska et al., 2025).

Em relacao ao desempenho fisico, os efeitos ergogénicos da cafeina apresentam respostas
distintas conforme a capacidade avaliada. Sua eficicia na resisténcia aerdbia é amplamente
documentada, com evidéncias consistentes de melhora do desempenho (Goldstein et al., 2010;
Southward et al., 2018). No entanto, no que se refere a forga e a poténcia muscular, frequen-
temente associadas ao uso de suplementos pré-treino, a literatura apresenta resultados mais
complexos, com meta-analises falhando em demonstrar eficacia global em contragoes isométri-
cas (Warren et al., 2010) e apontando beneficios marginais restritos a testes de uma repeticao
méxima (1RM) para membros superiores (Grgic et al., 2018). Essa complexidade deve-se & mag-
nitude do efeito ergogénico nessas capacidades, que se mostra geralmente inferior a observada
na resisténcia aerdbia, além de depender fortemente de variaveis especificas, como o tamanho
do grupamento muscular envolvido (com respostas predominantemente superiores em membros
inferiores), o nivel de treinamento do individuo e a velocidade de contragao exigida. Historica-
mente, os resultados das pesquisas nessa area foram considerados inconclusivos (Warren et al.,
2010; Astorino; Roberson, 2010). Revisoes mais recentes sugerem possiveis mecanismos fisiolo-
gicos para o incremento da forga, a exemplo do aumento da liberacao de célcio intramuscular
e do aprimoramento no recrutamento de unidades motoras (Grgic et al., 2018; Wojciechowska

et al., 2025). Contudo, os estudos ressaltam que tais efeitos sdo estritamente dependentes da

BACHARELADO EM QUIMICA INDUSTRIAL



4 2. A CAFEINA

dose e caracterizam-se por uma elevada variabilidade interindividual (Pickering; Kiely, 2018;
Wojciechowska et al., 2025).

Considerando que a cafeina esté presente na composicao de diversos alimentos e bebidas,
associada a ja mencionada variabilidade interindividual dependente da dose, esse tema torna-
se central para o presente trabalho. O consenso da literatura aponta que a dose ergogénica
eficaz situa-se entre 3 e 6 mg/kg de massa corporal (Goldstein et al., 2010), enquanto efeitos
adversos, como tremores e taquicardia, tendem a manifestar-se em doses superiores a 7 mg/kg
(Wojciechowska et al., 2025). Essa linha de base evidencia um efeito claro sobre o estado de
alerta, mediado pelo bloqueio da adenosina, contrastando com efeitos menos consistentes sobre
a forca muscular, o que justifica a busca por estratégias alternativas e fundamenta a investigacao

do possivel papel do efeito placebo no contexto da suplementagao pré-treino.

2.2 TOXICIDADE E RISCOS CARDIOVASCULARES

A relaga@o entre a cafeina e o desempenho esportivo ilustra com precisao o principio funda-
mental da toxicologia estabelecido por Paracelso no século XVI: “a diferenca entre o remédio
e o veneno reside na dose”. Enquanto em quantidades controladas a substancia atua como um
potente recurso ergogénico, o rompimento desse limiar transforma o beneficio em risco imi-
nente. Nas tltimas décadas, o perfil de consumo sofreu uma alteracao dréastica, migrando da
ingestao tradicional de café para o uso de suplementos pré-treino altamente concentrados, pos
de cafeina anidra e bebidas energéticas (Seifert et al., 2011). Essa mudanga de paradigma expos
uma preocupagao de satude piiblica, visto que a facilidade de acesso a doses massivas aumentou
a incidéncia de intoxicagoes e eventos cardiovasculares, especialmente em populagoes jovens e
saudaveis (Mattioli et al., 2018).

Do ponto de vista quimico, a cafeina apresenta uma faixa de seguranca. Isso significa que
a diferenca quantitativa entre a dose que promove a melhoria de desempenho e a dose que
desencadeia efeitos toxicos é perigosamente pequena. Conforme detalhado na Tabela 2.1, o
limiar de seguranga é facilmente ultrapassado quando se utilizam suplementos manipulados ou

colheres dosadoras imprecisas.

Tabela 2.1 - Correlacao entre dosagem de cafeina, mecanismos fisiologicos e riscos a satde.

Faixa de . - Efeito Fisiologico . . .
Classificagao . Risco a Saunde
Dosagem Predominante
3 6 me/k Ergogénica Bloqueio de receptores de Baixo (ansiedade leve em
-6m
8/58 (Ideal) Adenosina e aumento do foco. individuos sensiveis).
Saturagao de receptores e Médio (Taquicardia,
9 - 13 mg/keg Suprafisiologica  estimulo adrenérgico tremores, distirbios
excessivo. gastrointestinais).
Liberacao massiva de Alto (Arritmias,
> 15 mg/kg Toxica catecolaminas e calcio hipertensao severa,
intracelular. colapso).
150 — 200 Letal (Esti- Fibrilacao ventricular e )
) ) ) . Morte Subita.
mg/kg mativa) parada cardiorrespiratoria.

Fonte: elaborado pela autora com base em Cappelletti et al. (2015) e Goldstein et al. (2010).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA - INSTITUTO DE QUIMICA



2. A CAFEINA 5

A toxicidade cardiovascular da cafeina ocorre principalmente devido a estimulacao exces-
siva do sistema nervoso simpatico. Em doses elevadas, a substancia promove uma liberacao
descontrolada de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), o que aumenta a contratilidade
cardiaca e a demanda de oxigénio pelo miocardio (Mattioli et al., 2018).

Simultaneamente, o bloqueio da enzima fosfodiesterase em altas concentragoes impede a
degradagao do cAMP, mantendo os canais de calcio abertos por mais tempo. Esse influxo
exagerado de célcio pode desestabilizar o potencial elétrico do coragao, servindo de gatilho para
arritmias graves, como a fibrilacao atrial, mesmo em individuos sem histoérico de cardiopatias
(Mattioli et al., 2018).

A literatura médica recente tem documentado um aumento nos casos de emergéncia re-
lacionados a esse mecanismo, refutando a ideia de que a cafeina é isenta de riscos graves.
Sintetizam-se na Tabela 2.2 estudos que correlacionam o consumo abusivo, muitas vezes asso-

ciado & pratica esportiva, com desfechos clinicos severos.

Tabela 2.2 - Resumo de evidéncias sobre efeitos cardiovasculares adversos da cafeina.

~ Fonte de Desfechos Clinicos
Autor/Ano Populagao
Cafeina Observados

Relatos de convulsoes, mania,
Seifert et al. Criancas e Bebidas acidente vascular cerebral e
(2011) Adolescentes Energéticas morte subita associada ao
consumo agudo.
Casos de 6bito por fibrilacao
Cappelletti et Jovens Cafeina Anidra  ventricular devido a dificuldade
al. (2015) Adultos (Po) de mensuragao precisa da dose
em po puro.

O estresse do exercicio somado &

Mattioli et al. Atletas Energéticos + o )
, cafeina potencializou o risco de
(2018) Amadores Exercicio T ) o
fibrilacao atrial (arritmia).
Identificagao de “platd”
Wojciechowska Revisao Doses > 9 ergogénico seguido de declinio de
et al. (2025) Geral mg/kg performance devido aos efeitos

colaterais sistémicos.

Fonte: elaborada pela autora com base nas referéncias citadas.

A analise desses dados conduz a um paradoxo no cenério esportivo: a substancia utilizada
para buscar a performance méaxima é a mesma que, se mal administrada, pode levar ao colapso
do atleta. E diante desse cenario de risco toxicologico real que a investigacdo de métodos
nao farmacologicos se torna imperativa. Se a expectativa do efeito (placebo) puder mimetizar,
ainda que parcialmente, os beneficios ergogénicos sem expor o individuo aos riscos quimicos
da superdosagem, estar-se-4 diante de uma estratégia nao apenas de performance, mas de

preservacao da satude cardiovascular.
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2.3 A PRESENCA DA CAFEINA NO DIA A DIA: ALIMENTOS
E MEDICAMENTOS

A cafeina figura entre as substancias psicoativas de maior consumo global, sendo natural-
mente encontrada em plantas como o café, o cha, o cacau e o guarana (Guest et al., 2021).
Entretanto, ela nao esta restrita a produtos de origem natural, uma vez que as industrias
alimenticia e farmacéutica adicionam cafeina a diversos outros produtos, como refrigerantes,
bebidas energéticas, suplementos e até medicamentos indicados para dor de cabega e sintomas
gripais (Efsa, 2015). Dessa forma, muitas pessoas acabam ingerindo cafeina sem perceber.
Para ilustrar esse fato, apresenta-se na Tabela 2.3 a quantidade média de cafeina encontrada

em produtos que fazem parte da rotina de grande parte da populacao.

Tabela 2.3 - Quantidade aproximada de cafeina em produtos do dia a dia.

Teor médio de

Porcgao de

Produto / Categoria reforéncia cafeina Fonte
Suplementos e medicamentos
Pré-treino (com 1 dose )

estimulante) (scoop/céapsula) 150-300 mg Retulos (2025)

Sonridor Caf -

(analgésico) 1 comprimido 65 mg Gsk (2025)
Neosaldina (analgésico) 1 dragea 30 mg Takeda (2025)
Cafés e derivados

Café expresso charz;nie)q. (35 45-75 mg Abic (2024)

Café coado .

(tradicional) Xicara (50 mL) 25-40 mg Thca (2023)

Café solavel .

(instantanoo) Xicara (50 mL) 30-50 mg USDA (2024)

Café descafeinado Xicara (50 mL) 2-5 mg USDA (2024)
Chds e ervas
. - Cuia média (150 Rzasa-Duran
Erva-mate (chimarrao) mL) ~T78 mg (2019)
Cha preto (infusao) Xicara (240 mL) 40-60 mg USDA (2024)
Cha verde (infusao) Xicara (240 mL) 25-35 mg USDA (2024)
Guarana em po 1 colher cha (2 g) ~40-80 mg Thca (2023)
Bebidas e outros
Bebida energética Lata (250 mL) ~80 mg Efsa (2015)
Refrigerante tipo cola Lata (350 mL) 30-50 mg Anvisa (2022)
Refrigerante de Lata (350 mL) 25 mg USDA (2024)
guarand
Chocolate amargo
(>70%) Barra peq. (30 g) 20-35 mg USDA (2024)
Cacau em po (100%) - comher sopa (10 ~23 mg USDA (2024)

g)

Fonte: elaborada pela autora com base em Efsa (2015), USDA (2024), Abic (2024), entre outros.
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Analisando as informacoes apresentadas, observa-se que a cafeina estd presente em uma
ampla variedade de produtos, desde medicamentos analgésicos até alimentos comuns, como
chocolates. Considerando que esses produtos sao consumidos em diferentes momentos ao longo

do dia, a quantidade total de cafeina ingerida pode se acumular progressivamente.

Do ponto de vista do controle de qualidade, a determinagao analitica exata dessa concen-
tragao é fundamental para a industria alimenticia, farmacéutica e de suplementos. Os valores
apresentados na Tabela 2.3 podem ser obtidos por métodos instrumentais amplamente valida-
dos, destacando-se a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a detector ultravioleta
(HPLC-UV) e a Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas em tandem (LC-
MS/MS), consideradas padrao-ouro para essas andlises (Skoog et al., 2014).

No método por HPLC-UV, a anélise baseia-se na separacao dos compostos presentes na
amostra por meio de uma coluna cromatografica, geralmente de fase reversa (C18), utilizando
uma fase movel composta por solventes como agua e acetonitrila ou metanol. A cafeina é entao
detectada por absorbancia em comprimento de onda caracteristico, tipicamente em torno de
272 nm. A identificagdo é realizada pela comparacao do tempo de retengao com um padrao
analitico, enquanto a quantificagdo é obtida por meio de curva analitica. Esse método é am-
plamente empregado devido ao seu excelente fator de separagao para isolar a cafeina de outros

interferentes em matrizes complexas (Collins; Braga; Bonato, 2006; Harris, 2012).

Ja a técnica de LC-MS/MS associa a separagao cromatografica a detecgao por espectrome-
tria de massas, proporcionando sensibilidade ainda maior. Nesse método, apos a separagao, as
moléculas sao ionizadas e detectadas com base na sua razao massa/carga (m/z), sendo a cafe-
ina identificada por transicoes caracteristicas em modo de monitoramento de reacoes miltiplas
(MRM). Essa abordagem é especialmente vantajosa em matrizes complexas, permitindo a de-
tecgao de concentragoes residuais com elevada exatidao (Niessen, 2006; Hoffmann; Stroobant,
2007).

Além das técnicas cromatograficas, outros métodos complementares podem ser emprega-
dos. A espectrofotometria UV-Vis é uma alternativa mais simples e de menor custo, baseada
na medicao direta da absorbancia apés extracao prévia. Técnicas como a Espectroscopia de
Infravermelho Préximo (NIR), combinada com quimiometria, tém ganhado espago para anali-
ses rapidas em amostras solidas. A eletroforese capilar também se destaca como uma técnica
de separacao agil, ideal para amostras de bebidas. Historicamente, métodos como a gravime-
tria também foram utilizados, mas vém sendo substituidos por exigirem etapas exaustivas de
purificagdo e por apresentarem menor seletividade (Instituto Adolfo Lutz, 2008; Skoog et al.,
2014).

Cabe ressaltar que, em produtos de origem natural (como cafés, chas e guarand), o teor de
cafeina quantificado pode sofrer grande variacao dependendo de fatores agronémicos, como a
variedade da planta, as condi¢oes de cultivo e o processo de torrefacao. Isso justifica a faixa de

valores observada em diversas bebidas do dia a dia (Farah, 2012; Moreira et al., 2013).

No Brasil, dados oficiais referentes ao ano de 2011 indicam que o consumo médio diario de

cafeina era de aproximadamente 115 mg, sendo o café a principal fonte dessa substancia (Ibge,
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2011). Entretanto, estudos mais recentes apontam uma tendéncia de aumento desse consumo,
especialmente entre jovens e universitarios, que podem atingir ingestoes superiores a 260 mg
por dia e, em casos extremos, ultrapassar 500 mg diarios (Souza et al., 2020).

Apesar desse aumento, a maior parte da populacao ainda se mantém dentro do limite
considerado seguro de até 400 mg de cafeina por dia, valor recomendado para adultos saudaveis
(Efsa, 2015). Ainda assim, o conhecimento sobre quais alimentos e medicamentos contém
cafeina em sua composicao torna-se fundamental, especialmente para individuos com maior
sensibilidade ou com condigoes de satude especificas, como arritmias cardiacas, que necessitam

controlar rigorosamente sua ingestao.
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3. COMPOSICAO QUIMICA DOS SUPLE-
MENTOS PRE-TREINO

Os suplementos conhecidos como pré-treinos sao caracterizados pela combinacao de multi-
plos ingredientes ativos em uma tnica matriz. O objetivo dessa mistura é atuar simultanea-
mente em diferentes frentes fisioldgicas, como o aumento de forca, a vasodilatagao e a resisténcia
a fadiga (Tinsley et al., 2017; Kerksick et al., 2018). Embora a cafeina seja o estimulante mais
tradicional desse mercado (Guest et al., 2021), a categoria de produtos livres de estimulantes
(stim-free) apresenta praticamente a mesma base de composigdo, com a retirada apenas dos
agentes neuroexcitatorios.

A formulagao tipica desses produtos sustenta-se em quatro pilares quimicos principais: agen-
tes de forca, tamponantes de acidez, precursores de 6xido nitrico e moduladores celulares. Na
Tabela 3.1 sao apresentados a estrutura quimica e a fungao desses componentes, que constituem

a base de um suplemento pré-treino padrao.
Tabela 3.1 - Ingredientes identificados, estrutura e funcao quimica de suplementos pré-treino.

Fungao Quimica

Estrutura Quimica Composto Quimico Principal na
Foérmula
NH
JL OH Doadora de fosfato
Creatina monohidratada para regenerar ATP
HoN N
2 | (energia rapida).
CH; O
O Precursora de
= Carnosina
/\)J\ Beta-Alanina (tamponante de
acidez H").
H,N OH
NH 0 Substrato para
e produgéo de Oxido
HaN" N /\/\HLOH L-Arginina Nitrico
H NH2 (vasodilatagéo).
(0] (0]
Precursora de
HQNJ]\N OH L-Citrulina Arginina (aumenta a
H arginina plasmatica).
NHo
HoN 0
1' | Osmorreguladore
S—OH Taurina modulador de célcio
| | (Ca?).
(@)

Fonte: elaborada pela autora (2026), com base em Buford et al. (2007), Kreider et al. (2017), Georgiou et al.
(2024), Gough et al. (2021), Viribay et al. (2020) e Dehghani et al. (2025).
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Entre os componentes dessa matriz, a creatina monohidratada é, sem divida, o ergogénico
com maior respaldo cientifico. Sua presenca nas formulagoes nao ocorre ao acaso, uma vez
que atua diretamente no sistema fosfagénio. Quimicamente, essa molécula funciona como uma
reserva de energia, doando seu grupo fosfato para regenerar o trifosfato de adenosina (ATP)
consumido durante esfor¢os de alta intensidade. Esse mecanismo permite a manutencao da

forga e da poténcia por mais tempo antes da instala¢ao da fadiga muscular (Buford et al., 2007;
Kreider et al., 2017).

A beta-alanina, por sua vez, é responsavel por uma das sensacoes fisicas mais imediatas
associadas ao consumo de pré-treinos: a parestesia, caracterizada por formigamento cutaneo.
No entanto, seu papel vai além desse efeito sensorial. No miusculo, a beta-alanina combina-
se com o aminoacido histidina para formar a carnosina, que atua como um tampao quimico,
neutralizando os fons hidrogénio (H™) resultantes do metabolismo energético e responsaveis
pela acidose muscular. Esse mecanismo contribui para o adiamento da sensacao de “queimagao”

durante exercicios de maior duragao ou intensidade (Georgiou et al., 2024).

Para promover o efeito visual e fisioldgico de aumento do volume muscular, conhecido como
pump, sao utilizados aminoacidos como a L-arginina. Esse composto é o substrato direto para
a producao de 6xido nitrico (NO) , um gés responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa
dos vasos sanguineos. Entretanto, grande parte da arginina ingerida é degradada durante o
processo digestivo. Por essa razao, formulagbes mais recentes priorizam a L-citrulina, que
apresenta maior estabilidade no trato gastrointestinal e é convertida em arginina nos rins. Esse
processo resulta em niveis plasméticos mais elevados de arginina do que aqueles obtidos com a

ingestao direta desse aminoacido (Viribay et al., 2020; Gough et al., 2021).

Completando a base da formulagao, encontra-se a taurina, um composto que se diferencia
quimicamente dos demais aminoacidos por conter enxofre e nao participar diretamente da
sintese de proteinas musculares. Sua funcao nos pré-treinos esté associada & regulacao da
osmolaridade celular e, de forma relevante, ao controle da liberagao de célcio (Ca*") mineral,

que atua como gatilho para a contra¢ao muscular eficiente (Dehghani et al., 2025).

Além desses agentes principais, a formulacao final do produto inclui componentes adju-
vantes, necessarios para garantir estabilidade fisico-quimica e aceitacdo sensorial. E comum
a adi¢ao de L-tirosina, um aminoacido precursor de neurotransmissores, incorporado com o
objetivo de fornecer suporte cognitivo e foco em formulagdes isentas de cafeina (Myprotein,

2024).

Do ponto de vista industrial, a matriz é completada por acidulantes, como o acido citrico,
utilizados para mascarar o sabor amargo dos aminoacidos, bem como por antiumectantes, como
o dioxido de silicio, que evitam a aglomeragao do po6 (Kerksick et al., 2018). Crucialmente para
a discussao do efeito placebo, corantes e aromatizantes intensos sao empregados para criar uma
expectativa visual e olfativa de poténcia no consumidor, mesmo na auséncia de estimulantes
com agao ergogénica direta (Beedie; Foad, 2009; Hurst et al., 2020). Na Tabela 3.2 sintetiza-se
a relagao entre esses elementos sensoriais e os respectivos gatilhos psicologicos acionados no

momento do consumo.
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Tabela 3.2 - Componentes da engenharia sensorial e fungoes técnicas em suplementos pré-treino.

Elemento Componente Funcgao Técnica e Expectativa

Sensorial Quimico Gerada

. Conferir identidade visual ao produto
. Corantes e pigmentos . .
Visual (Cores) . e gerar expectativa de poténcia e
organicos
alerta.

Mascarar o amargor residual de

Paladar Acidulantes (ex: Acido ] ) ]
) aminoacidos e sugerir alta
(Sabor) citrico) - .
concentracao de ativos.
) . Proporcionar apelo sensorial imediato
Olfato Aromatizantes e ésteres - .
o e reforgar a percepcao de eficacia do
(Aroma) volateis
suplemento.
. Provocar parestesia cutanea para
Tatil ) _ )
N Beta-alanina fornecer uma confirmacao fisica
(Sensagao)

imediata da acao do produto.

Fonte: Elaborada pela autora (2026), com base em Kerksick et al. (2018), Beedie e Foad (2009) e Hurst et al.
(2020).
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4. O EFEITO PLACEBO

Este capitulo dedica-se a anélise do efeito placebo no contexto da suplementagao esportiva,
considerando sua relevancia para a interpretacao dos resultados de desempenho fisico. Embora
frequentemente associado a um fendémeno puramente psicologico, o placebo envolve respostas

fisioloégicas mensurédveis e mecanismos neuroquimicos especificos.

Ressalta-se que a intencao inicial desta etapa foi abordar, de forma detalhada, os mecanismos
quimicos associados a esse efeito. Entretanto, ao longo da revisao bibliogréfica, verificou-
se que a literatura disponivel concentra-se majoritariamente na apresentacao de evidéncias
experimentais e na descricao de respostas fisiologicas integradas, havendo escassez de estudos

que detalhem, em nivel molecular, as reagoes quimicas isoladas envolvidas nesse fenéomeno.

Dessa forma, o capitulo foi estruturado com base na analise dessas evidéncias experimentais
e na discussao das bases neurobioldgicas gerais, buscando relacionar esses achados ao contexto

pratico da suplementacao esportiva.

4.1 EFEITO PLACEBO E A EXPECTATIVA NO CONTEXTO
DOS SUPLEMENTOS PRE-TREINO

A discussao apresentada nos capitulos anteriores evidencia que, embora a cafeina possua
mecanismos fisiologicos bem estabelecidos e seja amplamente reconhecida como recurso ergo-
génico, seus efeitos sobre o desempenho fisico nao sao uniformes em todas as modalidades. Em
especial, no contexto de exercicios de forca e poténcia, a literatura cientifica aponta resultados
inconsistentes, elevada variabilidade interindividual e forte influéncia de fatores relacionados
a percepc¢ao subjetiva de energia, foco e fadiga. Diante desse cenario, torna-se fundamental
discutir o papel do efeito placebo e da expectativa como componentes relevantes da resposta

ao consumo de suplementos pré-treino.

O efeito placebo pode ser compreendido como uma resposta mensuravel desencadeada pela
expectativa de um beneficio, mesmo na auséncia de um agente farmacologicamente ativo. No
ambito do desempenho esportivo, esse fendmeno é amplamente documentado e nao deve ser
interpretado como um simples viés metodologico, mas como um processo psicobiolégico legitimo,
capaz de influenciar o desempenho fisico e a percepcao do esforco, conforme descrito por Beedie

e Foad (2009).
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4.2 EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS DO EFEITO PLACEBO
NO DESEMPENHO FISICO

Diversos estudos experimentais demonstram que a crencga na ingestao de cafeina pode, por si
s6, influenciar positivamente o desempenho fisico. Clark et al. (2000) observaram que ciclistas
apresentaram melhora significativa no desempenho apenas por acreditarem ter ingerido cafeina,
mesmo quando receberam placebo. Resultados semelhantes foram relatados por Beedie et al.
(2006), que identificaram uma relac¢ao entre a dose de cafeina percebida e o desempenho fisico,
evidenciando que quanto maior a dose acreditada, maior foi o efeito observado, apesar da
auséncia da substancia ativa.

Esses achados sao corroborados por investigagoes mais recentes. Tinsley et al. (2017), ao
compararem suplementos pré-treino cafeinados, nao cafeinados e placebo, nao encontraram di-
ferencas estatisticamente significativas na producao de forca entre as condigoes experimentais.
Entretanto, melhorias na percepc¢ao subjetiva de energia, foco e reducao da fadiga foram ob-
servadas inclusive na condi¢ao placebo, indicando que a expectativa exerce papel central na
resposta ao suplemento.

De forma semelhante, estudos conduzidos por Saunders et al. (2017) e Hurst et al. (2020)
demonstraram que a identificacdo do suplemento como contendo cafeina pode influenciar o
desempenho fisico independentemente da dose real ingerida. Em alguns protocolos, a crenca
na ingestao de cafefna apresentou impacto comparavel ao da propria substancia, especialmente

em exercicios de resisténcia.

4.3 A EXPECTATIVA COMO MODULADOR CENTRAL DA

RESPOSTA AO EXERCICIO

A expectativa atua como um modulador central do desempenho fisico, influenciando prin-
cipalmente a percepcao de esforco, a tolerancia a fadiga e o estado motivacional do individuo
(Beedie e Foad, 2009; Hurst et al., 2020). Esses fatores assumem papel relevante em modalida-
des nas quais o desempenho nao depende exclusivamente de limitacoes metabdlicas periféricas,
mas também da disposicao em sustentar o esforco ao longo do exercicio.

Beedie e Foad (2009) destacam que o efeito placebo no esporte resulta da intera¢do entre
expectativa, condicionamento prévio e interpretacao dos sinais corporais durante o exercicio.
Individuos habituados ao uso de suplementos estimulantes tendem a associar determinadas
sensacoes fisioldgicas ao aumento do desempenho, o que pode reforgar respostas positivas mesmo
na auséncia do principio ativo.

No contexto dos suplementos pré-treino, a expectativa pode ser intensificada por carac-
teristicas sensoriais e simbodlicas do produto, como cor, sabor, aroma e rotulagem, conforme
discutido no Capitulo 3. Esses elementos contribuem para a formacao de uma expectativa de

eficacia, capaz de influenciar a percepcao subjetiva do exercicio mesmo em formulagoes isentas
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de estimulantes.

4.4 BASES NEUROBIOLOGICAS DO EFEITO PLACEBO

Embora frequentemente descrito como um fenémeno psicologico, o efeito placebo possui base
neurobiolégica mensuravel, operando como uma modulagao neuroquimica descendente em que o
Sistema Nervoso Central (SNC) recruta neurotransmissores e neuromoduladores especificos em
resposta a expectativa. Estudos classicos e contemporaneos demonstram que essa “farmacologia

endogena” ativa trés sistemas primordiais, descritos a seguir.

e Sistema de Opioides Endogenos: A expectativa de analgesia ou de aumento de perfor-
mance ativa a liberagao de peptideos como endorfinas e encefalinas. Levine et al. (1978)
consolidaram essa evidéncia ao demonstrarem que a analgesia induzida por placebo pode
ser bloqueada pela naloxona (um antagonista opioide), provando que o efeito depende da
ocupagao real de receptores p-opioides no cérebro. No contexto esportivo, essa ativagao

eleva o limiar de dor e a tolerancia ao esforco fisico.

e Sistema Dopaminérgico: A antecipacao de um beneficio estimula a via de recompensa
mesolimbica. Utilizando técnicas de neuroimagem (PET) , De la Fuente-Fernandez et
al. (2001) observaram um aumento significativo na liberagdo de dopamina no ntcleo
accumbens de individuos que esperavam um efeito ativo. A dopamina é central para o de-
sempenho fisico, pois regula nao apenas a motivacao e o foco mental, mas também o vigor
motor e a coordenacao, combatendo a fadiga central de forma analoga aos estimulantes

exOgenos.

e Sistema de Endocanabinoides: Pesquisas mais recentes indicam que, quando o sis-
tema opioide nao é suficiente ou em condigoes de estresse fisico elevado, o SNC libera
endocanabinoides, como a anandamida. Benedetti (2011) refor¢a que essa ativagao atua
nos receptores C'B; para reduzir a ansiedade e modular a homeostase, contribuindo para

uma percepcao de esforgo reduzida e maior bem-estar durante a atividade exaustiva.

Dessa forma, o efeito placebo nao representa auséncia de resposta fisiologica, mas sim a
ativacao de vias neurobiologicas centrais dependentes da expectativa. Conforme discutido por
Beedie e Foad (2009), esses processos sao capazes de mimetizar efeitos farmacologicos periféri-
cos, alterando a economia do exercicio e a disposicao do atleta em sustentar cargas de trabalho
elevadas.

Neste contexto, o estudo de Atlas (2023) detalha como o sistema nervoso pode ser com-
preendido como um mecanismo de processamento preditivo fundamentado na logica bayesiana.
Este modelo explica que o sistema nervoso funciona por meio de uma integragao constante
de informagoes, em que o cérebro ultrapassa a mera reacao a estimulos externos para realizar
inferéncias estatisticas destinadas a buscar antecipar resultados biologicos. A logica bayesiana
descreve um processo de redugao de incerteza no qual o cérebro confronta o conhecimento pré-

vio, composto por crencas e experiéncias acumuladas, com as evidéncias sensoriais do momento,

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA - INSTITUTO DE QUIMICA



4. O EFEITO PLACEBO 15

como o contexto e as pistas imediatas da interven¢ao. A autora demonstra que o conhecimento
derivado de instrugoes e o aprendizado pela experiéncia ativam circuitos parcialmente distin-
tos, envolvendo o cortex pré-frontal ventromedial e a substancia cinzenta periaquedutal para
coordenar a modulagao da resposta do organismo.

Ao transpor esta logica para o cenéario dos suplementos esportivos, a magnitude do efeito
placebo decorre de uma integracao neurobiolégica entre a confianga na eficacia do produto, fre-
quentemente reforcada por estratégias de marketing, e os estimulos provenientes da engenharia
sensorial. Especificamente no contexto dos suplementos stim-free, a melhoria no desempenho
constitui uma construcao ativa do cérebro, na qual o sistema nervoso favorece a mobilizacao
de vias neurobiologicas e respostas fisiologicas enddgenas com base na seguranga e na expec-
tativa de beneficio transmitidas pelo contexto da suplementacao. Tal mecanismo permite que
o atleta sustente niveis elevados de esfor¢co por meio da modulagao neuroquimica central e da

consequente liberacao de neuromoduladores e neurotransmissores especificos.

4.5 IMPLICACOES PARA O USO DE SUPLEMENTOS PRE-
TREINO SEM CAFEINA

Considerando as evidéncias apresentadas, torna-se plausivel que suplementos pré-treino isen-
tos de cafeina sejam capazes de promover efeitos percebidos positivos. A melhora relatada por
usuarios pode decorrer nao apenas da acao de compostos como creatina, beta-alanina e citru-
lina, mas também da expectativa associada ao consumo do produto.

A inconsisténcia dos efeitos da cafeina sobre forga e poténcia, associada & robustez do efeito
placebo, indica que parte da resposta atribuida aos suplementos pré-treino pode ser mediada por
mecanismos centrais dependentes de expectativa. Assim, a consideracao do efeito placebo torna-
se fundamental para a correta interpretagao dos resultados em estudos que avaliam suplementos

ergogénicos e para a compreensao do impacto desses produtos sobre o desempenho fisico.

BACHARELADO EM QUIMICA INDUSTRIAL
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O presente estudo buscou analisar a viabilidade e a eficicia dos suplementos pré-treino isen-
tos de cafeina, investigando a sua composicao quimica e a influéncia da resposta psicobiologica
no desempenho esportivo. A revisao critica da literatura permitiu inferir que a retirada dos es-
timulantes do Sistema Nervoso Central nao invalida a eficiéncia ergogénica desses produtos. Tal
abordagem apresenta-se, inclusive, como uma alternativa necessaria diante dos crescentes rela-
tos de taquicardia e arritmias associados ao consumo indiscriminado de cafeina, especialmente
em populacoes jovens.

Sob a perspectiva da Quimica Industrial, constatou-se que as formulagoes isentas de esti-
mulantes baseiam-se em principios ativos com respaldo cientifico consistente. Ressalta-se que
uma matriz formulada com creatina monohidratada, beta-alanina e L-citrulina configura um
legitimo suplemento stim-free (isento de estimulantes do Sistema Nervoso Central), nao se ca-
racterizando, portanto, como um placebo. Esses ingredientes oferecem suporte metabélico real
e mensuravel para o trabalho muscular por meio de rotas bioquimicas periféricas. A auséncia
da cafeina é, portanto, compensada por doses funcionais de compostos que atuam diretamente
na eficiéncia da contracao, no tamponamento da acidose e na vasodilatacao, mitigando os riscos

cardiovasculares sem comprometer o rendimento fisico.

Entretanto, a anélise demonstrou que a composicao quimica representa apenas parte do
processo. A investigacao do efeito placebo evidenciou que a resposta do atleta é fortemente
modulada pela expectativa. Embora a intencao inicial fosse mapear as rotas moleculares desse
fendbmeno, constatou-se que a literatura cientifica atual prioriza a apresentacao de desfechos
clinicos e evidéncias experimentais, em detrimento do detalhamento das reagoes quimicas es-
pecificas. Ainda assim, esses dados experimentais confirmam que a antecipacao de melhora é

capaz de modular a percepcao de esforgo e reduzir a sensagao de fadiga de maneira significativa.

Conclui-se, dessa forma, que a industria de suplementacao emprega estratégias de engenharia
sensorial, tais como a inducao de parestesia pela beta-alanina e o uso de acidulantes intensos,
para criar estimulos que reforgam essa percepcao de eficacia. O sucesso dos suplementos sem
cafeina reside, portanto, na capacidade de oferecer uma formulacao fisiologicamente segura
e metabolicamente competente, aliada a construcao de uma experiéncia sensorial capaz de
potencializar a resposta psicologica do atleta.

Para o desenvolvimento futuro de produtos dessa categoria, sugere-se que as formulagoes
nao se restrinjam a composicao nutricional declarada, mas incorporem conhecimentos sobre a

experiéncia de consumo. Produtos que conciliam seguranga cardiovascular, eficacia metabdlica
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comprovada e estimulos sensoriais bem estruturados tendem a apresentar os melhores resultados
praticos. Isso evidencia que, no contexto do desempenho esportivo, os processos metabolicos e

os fatores psicobiolégicos devem ser considerados de forma integrada.

BACHARELADO EM QUIMICA INDUSTRIAL
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