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RESUMO

O nitrato inorganico era conhecido como uma molécula indesejada na dieta, com
potenciais efeitos nocivos. No entanto, durante a Ultima década, estudos publicados tém
demonstrado que o nitrato é fisiologicamente reciclado no sangue e tecidos para agir como
substrato alternativo na producéo de éxido nitrico. O Oxido nitrico, por sua vez, contribui
de forma significativa na regulacdo de muitas funcbes corporais, tais como contratilidade
muscular, metabolismo energético, mensageiro intercelular, citotoxicidade mediada por
macrofagos, inibicdo da agregacdo plaquetaria, pressdo arterial, fluxo sanguineo e
respiracdo mitocondrial. Dessa forma, vem crescendo o interesse em investigar os efeitos
da suplementacdo de nitrato na obtencdo de oxido nitrico e seus efeitos sobre o exercicio
fisico. Apesar do efeito do nitrato sob o custo de oxigénio em exercicio submaximo ser
bem conhecido, existem controvérsias quanto a denominacdo, determinacdo e
padronizacdo das intensidades de esforco. Adicionalmente, nenhum estudo investigou as
potenciais propriedades ergogénicas do nitrato em exercicio nos dominios muito pesado e
severo, este Ultimo se encontra a uma intensidade de esforgo acima do consumo maximo
de oxigénio. Portanto, visando contribuir com o conhecimento acerca da temaética, esta
dissertacdo apresenta dois artigos: 1) uma revisdo da literatura com os principais efeitos
agudos e cronicos da suplementacdo de nitrato e a sua relagdo com a formacdo de éxido
nitrico e desempenho fisico; 2) um estudo experimental com desenho contrabalancado,
randomico e duplo cego, que objetiva investigar os efeitos da suplementacdo aguda de
nitrato sobre a cinética de VO, nos dominios moderado, pesado, muito pesado e severo.

Palavras-chave: oxido nitrico, suco de beterraba e desempenho.



ABSTRACT

The inorganic nitrate was known as an undesired molecule in the diet with potential
harmful effects. However, during the last decade, studies have shown that the nitrate is
physiologically recycled in the blood and tissues to act as an alternative substrate in the
production of nitric oxide. In turn, nitric oxide contributes significantly regulating many
body functions such as muscle contractility, energy metabolism, intercellular messenger,
macrophage-mediated cytotoxicity, inhibition of platelet aggregation, blood pressure,
blood flow and mitochondrial respiration. Therefore, there is an increasing interest to
investigate the effects of nitrate supplementation on nitric oxide production and its effects
on exercise. Despite the effect of nitrate on oxygen cost during submaximal exercise is
well known, there is controversies over the designation, determination and standardization
of exercise intensities. Additionally, no study has investigated the potential ergogenic
properties of nitrate to exercise during the exercise in the severe domain, which is an
exercise intensity above the maximum oxygen uptake. Thus, in order to contribute to
acknowledge with this thematic, this dissertation presents two articles: 1) a literature
review with the main acute and chronic effects of nitrate supplementation and its relation
to nitric oxide formation an exercise performance; 2) An experimental study using a
counterbalanced , randomized and double blind design to investigate the effects of acute
nitrate supplementation on VO, kinetics in moderate, heavy, very heavy and severe

domains.

Key-words: nitric oxide, beet juice and performance.
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O Nitrato (NOs3 ) inorganico, abundante em vegetais de folhas verdes, era
conhecido como uma molécula indesejada na dieta (GOVONI, JANSSON et al., 2008). No
entanto, durante a ultima década, estudos publicados na literatura tém demonstrado que o
nitrato é fisiologicamente reciclado no sangue e tecidos para agir como substrato
alternativo na producao de 6xido nitrico (NO ) (LUNDBERG e GOVONI, 2004).

Sabe-se que o Oxido nitrico (NO), denominado inicialmente como um fator de
relaxamento derivado do endotélio (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980), regula sua
atividade dependendo da sua concentragdo, reatividade quimica, proximidade das células
alvo e a forma como as células alvos sdo programadas para responder (SUREDA,
TAULER et al., 2006). O NO atua como uma molécula sinalizadora na regulacdo de
muitas fungBes corporais tais como: contratilidade muscular, metabolismo energético,
respiracdo mitocondrial, inibicdo da agregacdo plaquetaria, pressdo e fluxo sanguineo
(COOPER e GIULIVI, 2007).

Dessa forma, tem crescido nos Gltimos anos o interesse em investigar os efeitos da
suplementacdo de nitrato sobre a formacdo de NO e consequentemente sobre o exercicio
fisico. Apesar do efeito do nitrato sob o custo de oxigénio em exercicio submaximo ser
bem conhecido, ha uma confusdo quanto a denominacéo, determinacdo e padronizacao das
intensidades de esforco, mesmo quando determinadas por dominios de intensidade do
esforco (BAILEY, WINYARD et al., 2009; BAILEY, FULFORD et al., 2010; BESCOS,
RODRIGUEZ et al., 2011; LANSLEY, WINYARD, BAILEY et al., 2011; LANSLEY,
WINYARD, FULFORD et al., 2011; LARSEN, SCHIFFER et al., 2011). Além disso,
nenhum estudo investigou as potenciais propriedades ergogénicas do nitrato em exercicio
nos dominios muito pesado e severo, esse Ultimo se encontra a uma intensidade de esforco
acima do consumo méximo de oxigénio (supra VOymax) (OZYENER, ROSSITER et al.,
2001).

Portanto, visando contribuir com o entendimento da temaética, esta dissertagdo
apresenta dois artigos: 1) uma revisdo da literatura com os principais efeitos agudos e
crénicos da suplementacdo de nitrato e a sua relagdo com a formacdo de o0xido nitrico e
desempenho fisico; 2) um estudo experimental com desenho contrabalancado, randémico e
duplo cego, que objetiva investigar os efeitos da suplementacdo aguda de nitrato sobre a

cinética de VO, nos dominios moderado, pesado, muito pesado e severo.
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de nitrato e sua relagdo com a formagé&o de Oxido nitrico e exercicio fisico
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RESUMO

A ingestdo de nitrato vem crescendo em popularidade no meio esportivo. Esta revisao
objetiva esclarecer os mecanismos responsaveis pelo efeito da suplementacdo de nitrato
relacionadas ao Oxido nitrico, bem como descrever os efeitos agudos e crbnicos da
suplementacdo com nitrato sobre o desempenho no exercicio. O Oxido nitrico é um radical
livre enddgeno de meia vida curta e contribui de forma significativa na regulacdo de muitas
fungBes corporais tais como: contratilidade muscular, metabolismo energético, mensageiro
intercelular, citotoxicidade mediada por macrofagos, inibicdo da agregacdo plaquetaria,
pressdo arterial, fluxo sanguineo e respiracdo mitocondrial. A suplementacdo com nitrato
aumenta a disponibilidade de éxido nitrico no organismo, este por sua vez age sobre a
mitocdndria promovendo efeitos importantes no consumo de oxigénio durante o exercicio.
Tem sido demonstrado que a suplementagdo dietética com nitrato acarreta aumento no tempo
de exaustdo durante exercicios de alta intensidade, melhora no desempenho em exercicios
contrarrel6gio e promove reducdo significativa no consumo de oxigénio pulmonar em
intensidades subméaximas. Por outro lado, apesar de haver tendéncia ao uso de suco de
beterraba, ndo existe consenso em relacdo a forma de administracdo de nitrato, tampouco

conformidade quanto a melhor dose resposta.

Palavras-chave: beterraba, nitrito e desempenho.
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ABSTRACT

The intake of nitrate has been growing in popularity in sports. This review aims to
clarify the mechanisms responsible for the effect of nitrate supplementation related to nitric
oxide, and to describe the acute and chronic effects of nitrate supplementation on exercise
performance. Nitric oxide is an endogenous free radical short half- life and significantly
contributes in regulating many body functions such as muscle contractility, energy
metabolism, intercellular messenger, macrophage-mediated cytotoxicity, inhibition of platelet
aggregation, blood pressure, blood flow and mitochondrial respiration. Nitrate
supplementation increases the availability of nitric oxide in the body which acts on the
mitochondria promoting important effects on oxygen uptake during exercise. It has been
shown that nitrate supplementation causes an increase in time to exhaustion during high-
intensity exercise, improving performance in time trials and promotes significant reduction in
pulmonary oxygen uptake at submaximal intensities. Moreover, although there is a trend to
the use of beet juice, there is no consensus on the mode of administration of nitrate, nor

compliance as the best dose response.

Key-words: beetroot, nitrite and performance
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INTRODUCAO

Sabe-se que o oxido nitrico (NO), denominado inicialmente como um fator de
relaxamento derivado do endotélio (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980), ndo necessita de
receptor especifico para agir sobre uma determinada célula. Sua atividade depende de sua
concentracdo, reatividade quimica, proximidade das células alvo e a forma como as celulas
alvo sdo programadas para responder (SUREDA, TAULER et al., 2006). Dessa forma, ele
age como uma molécula sinalizadora na regulacdo de muitas fungdes corporais tais como:
contratilidade muscular, metabolismo energético, respiragdo mitocondrial, inibicdo da
agregacao plaquetaria, pressdo e fluxo sanguineo (COOPER e GIULIVI, 2007).

De acordo com os efeitos supracitados, sugere-se que o NO seja capaz de
interferir nas respostas fisiologicas durante o exercicio, direta ou indiretamente, promovendo
alteracbes importantes responsaveis pela melhora do desempenho esportivo. Acredita-se que
0s seus niveis nos tecidos sdo regulados pelo balanco entre a producdo e o consumo, de
maneira que atualmente existem evidéncias de duas vias de producdo enddgena de NO no
organismo humano, sendo elas: 1) a via principal, onde o NO ¢ produto da oxidacdo da L-
arginina, numa reac&o catalisada pela classe de enzimas 6xido nitrico sintases (NOS); 2) a via
alternativa, em que parte do nitrato ingerido é absorvido na circulacdo, o qual ¢é
posteriormente secretado na saliva pelas glandulas salivares e reduzido a nitrito (NO3") na
cavidade oral. Esse nitrito salivar é deglutido e posteriormente convertido a NO por uma
variedade de enzimas no sangue e tecidos. O NO produzido a partir da suplementacdo de
nitrato age sobre a mitocéndria promovendo efeitos importantes no consumo de oxigénio
durante o exercicio fisico (LARSEN, SCHIFFER et al., 2011). Tem sido demonstrado que a
suplementacdo dietética com nitrato acarreta aumento no tempo de exaustdo durante
exercicios de alta intensidade (KELLY, VANHATALDO et al., 2013), melhora no desempenho
em exercicios contrarrelogios (LANSLEY, WINYARD, BAILEY et al., 2011; CERMAK,
GIBALA et al., 2012) e produz uma redugdo significativa no consumo de oxigénio pulmonar
em intensidades submaximas (LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011).

Assim, este trabalho tem por objetivo revisar as principais vias de obtencdo do NO,
seus efeitos fisiologicos e o uso da suplementacdo de nitrato, enquanto precursor do NO,

sobre o desempenho nas diferentes modalidades esportivas e protocolos de exercicio.
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VIAS DE OBTENCAO DO NO

Como supracitado, os niveis de NO nos tecidos sdo regulados por duas vias de
producdo enddgena: a via principal, a partir da L-arginina, e a via alternativa que utiliza

nitrato como precursor.
1) A partir da L-Arginina:

O NO é produto da oxidacdo da L-arginina, numa reacdo catalisada pela classe de
enzimas Oxido nitrico sintases (NOS). Essa reacdo é dividida em dois estagios, onde no
primeiro h& conversdo de L-arginina em N-Hidroxilarginina e no segundo ha formacéo de L-
Citrulina e NO. Ambas as reacOes sdo de oxidacao e necessitam de O, e nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato (NADPH) para captar os elétrons, sendo dois elétrons na primeira reacdo

e trés na segunda (Fig. 1).

H
HzN,, \+’ 'NH:’ HDNQ\;‘-‘,’NHQ 0.5 H+ . De__\T,NHA
: + * : 0.5 NADP
H NADP

s H NADPH & NH 0.5NADPH , NH

[ N —\“-1-(’"—-

- —— " ++NO

Yy _
) ]\ 92 Ho ]\ 02 H0 1
—_ + - + -

HsN™ ~Co;, HsN" ~COs, HsN"" ~CO,
L-Arginina N — Hidroxi-L-arginina L-Citrulina

Figura 1. Reaces de formacdo de NOS a partir da L-Arginina.

Em todo o corpo, diferentes tipos de células sdo capazes de sintetizar o NO por meio
de hemeproteinas da familia citocromo P450, as NOS (FARRELL e BLAKE, 1996).
Atualmente foram identificadas trés isoformas de NOS, todas utilizando L-arginina como
substrato e O, como co-substrato, sendo duas constitutivas e uma induzivel: 1) tipo I, NOS
neuronal (NNQOS); 2) tipo Il, NOS induzivel (iNOS) e; 3) Tipo I, NOS endotelial (eNOS). Os
tipos NNOS e eNOS sdo enzimas constitutivas normalmente presentes na célula e sdo
controladas por Ca?*/calmodulina intracelular, enquanto a iNOS é independente de Ca** e esta
presente em muitas células envolvidas na imunidade e inflamacg&o, além de produzir altos

niveis de NO quando ativadas, em compara¢do com as isoformas constitutivas.
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As NOS produzem NO e L-citrulina por catalisar a oxidacéo de cinco elétrons da L-
arginina numa série de reaces na presenca de O, e NADPH, tetrahidrobiopterina (BH4),
flavina adenina dinucleotideo (FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e heme como
cofatores (SCHMIDT, KLEIN et al.,, 1988; FARRELL e BLAKE, 1996; VANHATALO,
BAILEY et al., 2010). A L-citrulina por sua vez pode ser reciclada em arginina por meio da
acao combinada da arginino succinato sintase (ASS) e arginino succinato liase (ASL) em
quase todos os tipos de células e em diferentes graus (Figura 2). Portanto, arginina e citrulina
auxiliam a sintese de NO em uma variedade de tecidos (WU e MORRIS, 1998; MORI e
GOTOH, 2000).

A nNOS, presente principalmente em células neuronais, regula a transmissdo sinaptica
no sistema nervoso central (SNC) e atua na regulacdo central da pressdo sanguinea, no
relaxamento do musculo liso e na vasodilatagdo via nervos periféricos (FORSTERMANN,
CLOSS et al., 1994). J& a producdo de NO pelo eNOS é essencial para a manutengdo da
homeostase do sistema cardiovascular e ténus vasodilatador basal (KELM e SCHRADER,
1990; QUYYUMI, DAKAK et al., 1995; SCHULZ, ANTER et al., 2004) e sua expressao
aumenta com o exercicio regular (GREEN, MAIORANA et al., 2004). Este NO por sua vez
inibe a agregacdo de plaquetas, aderéncia de leucdcitos as células endoteliais, proliferacdo do
musculo liso, modula a respiracdo, e exerce efeito antioxidante e atividade anti-inflamatéria
(LIAUDET, SORIANO et al., 2000; ALONSO e RADOMSKI, 2003; GUZIK, KORBUT et
al., 2003; LANDMESSER, HORNIG et al., 2004).
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Aspartato

NO ATP

L-Citrulina
0, , AMP + PPi
NOS ASS

L-Arginina L-Argininosucinato

ASL

Fumarato

Figura 2. Reciclagem da L-Arginina. NOS: Oxido nitrico sintase; ASS: Arginino

succinato sintase e ASL arginino succinato liase.

2) A partir do nitrato:

A via alternativa para obtencdo de NO utiliza parte do nitrato (NO3’), em particular do
exogeno, que apds a ingestdo é completamente absorvido para a corrente sanguinea pelo trato
gastrointestinal superior, onde se mistura com nitrato sintetizado endogenamente. Cerca de
25% do nitrato presente no plasma é secretado na saliva pelas glandulas
salivares(LUNDBERG e GOVONI, 2004). Apds a ingestdo, o nitrato salivar atinge
concentracdo de 10-20 vezes maior que seus niveis plasmaticos basais (TANNENBAUM,
WEISMAN et al., 1976). O pico de concentracdo de NO3" € atingido por volta de 120min apds
sua ingestao, e sua meia-vida no plasma é de ~8h (WEBB, PATEL et al., 2008). Em seguida,
esse nitrato é reduzido a nitrito (NO;) por bactérias anaerdbias facultativas presentes na
cavidade oral que utilizam nitrato como aceptor final de elétrons para gerar ATP em
condicBes de baixa oxigenacdo (DUNCAN, DOUGALL et al., 1995). Esta reducdo é muito
eficaz e aproximadamente 100% do nitrato é convertido em nitrito. Por sua vez, o pico de
nitrito é atingido por volta de 150 minutos apds ingestdo do nitrato. Esse nitrito salivar é

deglutido e posteriormente convertido a NO por uma variedade de enzimas no sangue e
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tecidos. Estas incluem desoxihemoglobina presente no sangue, neuroglobina, xantina-
oxidorredutase, aldeido-oxidase e NOS também nas proteinas tissulares (COOPER e
GIULIVI, 2007). Por altimo, os componentes da cadeia respiratéria nas mitocondrias também
sdo capazes de converter nitrito em NO, atuando como carreadores de elétrons quando o
nitrito é reduzido (REUTOV e SOROKINA, 1998; KOZLOV, STANIEK et al., 1999;
NOHL, STANIEK et al., 2000).

nitrato redutase

xantina oxidase Via Facilitada por

NO, baixo p0,
Via Facilitada por alto pO, desoxihemoglobina

neuroglobina
Xantina oxidase
aldeido-oxidase
NOS

v

. NOS
L-arginina > m

Citrulina

Figura 3: Vias de obtencdo do NO, destacando a via do nitrato ingerido. NOS: Oxido nitrico

sintetase; NOs": Nitrato; NO;: Nitrito; pO,: Pressao parcial de oxigénio.

A relevancia da via alternativa de obtencdo do NO consiste no fato de que enzimas
eNOS e nNOS expressas no musculo esquelético, apresentam a Km para O, de 2.3 e 202
Torr, respectivamente (VANHATALO, FULFORD et al., 2010). Durante o exercicio, 0
musculo esquelético consome rapidamente o O, de forma que a pressdo parcial de oxigénio
(pO>) pode atingir 2-5 Torr. Nessas condi¢cOes a atividade da eNOS € em parte preservada,
enquanto a atividade de nNOS pode ser reduzida, fato que limita potencialmente o
fornecimento de NO por essa via. A via nitrato-nitrito-NO apresenta um menor numero de
etapas de limitagdo comparada a via principal, sendo potencializada em condicGes de niveis
de oxigénio diminuido na microcirculacdo, de tal modo que é preferivel para a producgéo de
NO durante exercicio (GILCHRIST, WINYARD et al., 2010).



23

EFEITOS FISIOLOGICOS DO NO

O NO medeia véarios fendbmenos como: vasorrelaxamento dependente do endotélio,
regulacdo da pressdo sanguinea basal (IGNARRO, ADAMS et al., 1986); inibicdo da
ativacdo, adesdo e agregacdo plaquetdria (MONCADA e HIGGS, 2006); defesa contra
organismos infecciosos; atividade funcional, crescimento e morte de muitas células
imunologica (COLEMAN, 2001); inibicdo da respiracdo mitocondrial (BOLANOS,
PEUCHEN et al., 1994; BROWN e COOPER, 1994; CLEETER, COOPER et al., 1994);
competicdo com citocromo c oxidase, reducdo no custo de ATP na producdo de forca
muscular (GALLER, HILBER et al., 1997).

De acordo com os efeitos supracitados, sabe-se que o NO é capaz de interferir nas
respostas fisioldgicas durante o exercicio, direta e indiretamente, promovendo alteracfes
importantes responsaveis por melhorar o desempenho, como: vasodilatacdo, e consequente
aumento de fluxo sanguineo, aumento da captacdo da glicose pelo musculo esquelético,
reducdo na razdo ATP/forca muscular, melhora na fosforilacdo oxidativa e diminuicdo do
consumo de oxigénio (WONG e MARSDEN, 1996; BAILEY, FULFORD et al., 2010;
MERRY, LYNCH et al., 2010; LARSEN, SCHIFFER et al., 2011).

No sistema cardiovascular, apos ser liberado pelo endotélio o NO pode se ligar ao
grupo heme da guanilato ciclase soltvel (sGC) produzindo Guanosina Monofosfato Ciclico
(cGMP) este por sua vez ativa a proteina quinase G dependente de cGMP (cGK). Essa via
sGC/cGMP/cGK (IGNARRO, ADAMS et al.,, 1986) por meio da cGK, diminui a
concentracdo de calcio intracelular, o que leva a um relaxamento do musculo liso vascular e
aumento no fluxo sanguineo tecidual. Em nivel coronario a inibi¢do da producdo de NO eleva
a resisténcia vascular coronariana, indicando contribuicdo no mecanismo de controle basal
vasodilatador e fluxo sanguineo nesta regido (LUIKING, ENGELEN et al., 2010). O NO
também contribui para regulacdo do tonus vascular na circulacédo sisttmica (LAUER, PREIK
et al., 2001) demonstrada pelo rapido aumento da pressdo arterial e 0 consumo de oxigénio
nos tecidos quando a producdo enddgena de NO esta blogueada (REES, PALMER et al.,
1989; SHEN, TIAN et al., 2001). Esse efeito vasodilatador parece ser mantido por estimulos
fisicos do fluxo pulsatil e forca de cisalhamento nas células endoteliais vasculares (WONG e

MARSDEN, 1996). Esse efeito beneficia o processo de contracdo muscular, através da intima
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relacdo entre fluxo sanguineo (MACKIE e TERJUNG, 1983), aumento da frequéncia de
contracdo e aumento da velocidade de corrida (LAUGHLIN e ARMSTRONG, 1982).

No musculo esquelético o NO pode modular o metabolismo de carboidratos por
mediar aumento na captacdo da glicose via SGC/cGMP/cGK (MARTIN E YOUNG, 1998),
permitindo maior disponibilidade desse substrato para formagéo de ATP e consequente maior
tempo de sustentacdo do exercicio (BERGSTROM, HERMANSEN et al., 1967). Durante a
contracdo do masculo esquelético em ratos a concentragdo de cGMP aumenta, e isso nao
ocorre apos inibicdo de NOS (LAU, GRANGE et al., 2000) indicando uma relacéo direta com
NO. Dessa forma, um aumento de NO e sGC aumenta a formacdo de cGMP e captacdo de
glicose, enquanto a inibicdo de sGC promove a reducdo na captacdo de glicose (KINGWELL,
FORMOSA et al., 2002).

Por outro lado, o uso de inibidor de sGC néo foi efetivo em diminuir a captacdo de
glicose durante a contragdo (MERRY, LYNCH et al., 2010). Além disso, um inibidor de cGK
também ndo afetou a captacdo de glicose durante a contracdo, indicando que o NO pode ativar
essa capitacdo por via independente da NO/cGMP/cGK (MERRY, LYNCH et al., 2010).
Possivelmente, esses mecanismos estdo relacionados com modificacBes pos-translacionais de

proteinas através de S-nitrosilacdo, S-glutathionylation e nitragdo de tirosina.

Embora 0 mecanismo completo da relacdo entre NO e musculo esquelético ndo tenha
sido totalmente elucidado, um numero de diferentes investigadores notaram que o NO pode
desempenhar um papel na modulacdo da funcdo contratil (KOBZIK, REID et al., 1994,
MURRANT, WOODLEY et al., 1994; MORRISON, MILLER et al., 1996). Em relacdo ao
receptor de rianodina (canal de liberacdo de Ca?*), a atuacdo do NO é mais complexa,
realizando tanto ativacdo quanto inativacdo. Dessa forma, os seus efeitos podem estar
relacionados com a concentracdo de NO, o potencial de membrana e o grau de ativacdo do
canal (HART e DULHUNTY, 2000). Existem também evidéncias que NO diminui a
velocidade de desacoplamento das pontes cruzadas (HEUNKS, CODY et al., 2001). Isso
reduz o custo de ATP na producdo de forca muscular durante o exercicio (BAILEY,
FULFORD et al., 2010), melhorando assim a eficiéncia metabdlica (CERMAK, GIBALA et
al., 2012). Além disso, 0 NO pode reduzir a hidrolise de ATP para mesma carga de trabalho,
fato que leva a menor degradacdo de fosfocreatina (PCr) e menor acimulo de ADP e Pi. O
que atenua o estimulo para fosforilagdo oxidativa e o consumo de oxigénio (VO,) (BAILEY,
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FULFORD et al., 2010) e permite a manutencdo do exercicio visto que a reducdo de PCr e
elevacdo de ADP e Pi sdo mecanismos responsaveis pela interrupcdo do exercicio por fadiga
periférica (FINSTERER, 2012).

No que se refere & mitocdndria, o0 NO e seus derivados inibem a respiracdo (BROWN
e COOPER, 1994). Em concentracbes nanomolares, o NO inibe citocromo c oxidase
reversivelmente competindo com O,. Altas concentracbes de NO levam a producdo de
peroxinitrito que por sua vez inibe complexo | e Il. Gracas a esses efeitos, Clerc et al., 2007
(CLERC, RIGOULET et al., 2007) ao avaliar a relacdo entre consumo de oxigénio, sintese de
ATP e potencial elétrico transmembrana em mitocéndria de figados de ratos, confirmaram
gue o NO induz a uma restri¢do cinética do citocromo c¢ oxidase maior que a diminuicdo da

sintese de ATP, resultando em aumento da eficiéncia da fosforilacdo oxidativa.

Ainda, o NO pode melhorar a eficiéncia da fosforilagdo oxidativa por reducdo do
"deslizamento" das bombas de prétons mitocondriais ou atenuando a expressdo de proteinas
de desacoplamento (CLERC, RIGOULET et al., 2007). Outro estudo que contribui com essa
questdo foi o realizado por Larsen et al., 2011 (LARSEN, SCHIFFER et al., 2011) que apds
suplementacdo de nitrato encontrou reducdo da expressdo do translocador de adenosina-
nucleotideo (ANT), o que indica menor vazamento de protons, e aumento da razéo
fosfato/oxigénio, ou seja, maior quantidade de ATP produzida por oxigénio consumido
(LARSEN, SCHIFFER et al., 2011).
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Figura 4: Possiveis efeitos do 6xido nitrico no musculo esquelético. FO: Fosforilagao
oxidativa; P/O: Razéo fosfato/oxigénio.

SUPLEMENTACAO DE NITRATO, EXERCICIO FISICO E DESEMPENHO

O NO, por ser um radical livre de meia vida curta, & administrado de forma indireta,
por meio de suplementos que apos a ingestdo sdo convertidos em NO. O principal deles € o
nitrato que pode ser administrado tanto em forma de sal (nitrato de sodio - NaNO3 ou nitrato
de potassio - KNOj3) quanto pela ingestdo de alimentos ricos em nitrato, como o suco de

beterraba.

Quando em forma de sal, o NaNO3 tem sido utilizado entre os estudos de forma
predominante, em comparacdo ao KNOj, este ultimo utilizado em apenas um estudo da
presente revisdo (PEACOCK, TJIONNA et al., 2012). Suas concentra¢des variam de 10mg/kg
de peso corporal (BESCOS, RODRIGUEZ et al., 2011; BESCOS, FERRER-ROCA et al.,
2012), 0,1 mmol/ kg de peso corporal (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007; LARSEN,
SCHIFFER et al., 2011), 0,033 mmol/kg de peso corporal (Larsen et al., 2010). Os sais sao

dissolvidos em agua com baixa concentragdo de nitrato.
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Porém, muitos estudos realizaram suplementagdo por ingestdo de suco de beterraba,
neste caso, a concentragcdo varia entre 4,1 mmol e 16 mmol de nitrato (NO3) (CERMAK,
GIBALA et al., 2012; WYLIE, KELLY etal., 2013; WYLIE, MOHR et al., 2013). Quanto ao
volume das bebidas, h4 uma variacéo entre 0,07 e 0,5L (WILKERSON, HAYWARD et al.,
2012; MUGGERIDGE, HOWE et al., 2013) administrada de forma aguda (2,5h antes do
exercicio) (KELLY, FULFORD et al., 2013) e cronica (15 dias) (VANHATALO, BAILEY et
al., 2010) onde a maior parte dos estudos suplementa durante 6 dias (LANSLEY,
WINYARD, FULFORD et al., 2011; BOND, MORTON et al., 2012; MASSCHELEIN, VAN
THIENEN et al., 2012; BREESE, MCNARRY et al., 2013).

Mediante os diferentes efeitos fisioldgicos causados pelo NO, foi cogitado o seu
importante papel durante o exercicio fisico (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007). Varios
pesquisadores tém investigado se a oferta de nitrato, precursor de NO, afeta parametros
metabolicos ou circulatorios durante o exercicio em seres humanos (LARSEN, WEITZBERG
et al., 2007; BAILEY, WINYARD et al., 2009; BAILEY, FULFORD et al., 2010;
VANHATALO, BAILEY etal., 2010; LANSLEY, WINYARD, BAILEY etal., 2011).

Dos vinte e cinco estudos avaliados na presente revisdo, doze apresentaram algum tipo
de melhora no desempenho esportivo, seja no tempo até a exaustdo (BAILEY, FULFORD et
al., 2010; VANHATALO, BAILEY et al., 2010; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al.,
2011; VANHATALO, FULFORD et al., 2011; MASSCHELEIN, VAN THIENEN et al.,
2012; BREESE, MCNARRY et al., 2013; KELLY, FULFORD et al., 2013; WYLIE, KELLY
et al.,, 2013; THOMPSON, TURNER et al., 2014); no tempo de prova (LANSLEY,
WINYARD, BAILEY et al., 2011; BOND, MORTON et al., 2012; CERMAK, GIBALA et
al., 2012); na velocidade média (MURPHY, ELIOT et al.,, 2012); na poténcia pico
(VANHATALO, BAILEY et al., 2010) ou na distancia percorrida (WYLIE, MOHR et al.,
2013). Porém, onze estudos apresentaram uma melhora nao significativa do desempenho
esportivo, seja (1) no tempo até a exaustdo (BAILEY, WINYARD et al., 2009; LARSEN,
WEITZBERG et al., 2010; BESCOS, RODRIGUEZ et al., 2011; WYLIE, KELLY et al.,
2013); (2) no tempo de prova (BOND, MORTON et al., 2012; WILKERSON, HAYWARD
et al., 2012; CHRISTENSEN, NYBERG et al., 2013; MUGGERIDGE, HOWE et al., 2013;
MUGGERIDGE, HOWE et al., 2014); (3) na distancia percorrida (VANHATALO, BAILEY
et al., 2010; BESCOS, FERRER-ROCA et al., 2012; WYLIE, MOHR et al., 2013); (4) na
taxa maxima de trabalho (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007). Apenas dois estudos que
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avaliaram poténcia (CERMAK, RES et al., 2012; PEACOCK, TJONNA et al., 2012) e tempo
de prova (PEACOCK, TJONNA et al., 2012) ndo encontraram melhora no desempenho

esportivo.
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Tabela 1. Resumo dos estudos que investigaram o efeito da suplementacéo de NO3™ sobre o exercicio fisico.

Referéncia  Tipo de atividade/  Desenho do Amostra/  Protocolo de suplementacéo VO, Desempenho
protocolo de estudo nivel de
exercicio aptidao
LARSEN et  Cicloergdbmetro / Randomizado, 9homens 3 dias dietacomalta [NO3]+  Meédia das intensidades de Carga maxima, teste
al. 2007 Teste incremental e duplo-cego, treinados supl (3x ao dia 0,033 mmol incremental (W):
submaximo (45, 60,  crossover /kg de NaNO3- NR) + 60 45, 60, 70 € 80% do VOana:
70,80 e 85% do antes (NR) NIT 360,6 +32,8

VOymax) 5Min de

. H +
duragio cada NIT:2,82 + 0,58 I/min PL 358,9 + 32,3
Versus PL2,9 + 0,57 l/mll’l*T
3 dias dieta com baixa [NO;]
+ PL (NaCl) 60’ antes
LARSEN et  Cicloergbmetro Randomizado, 7 homense 2 dias dieta com baixa [NO3s]  VOjymax Tempo até exaustdo, teste
al. 2010 para braco e perna/  duplo-cego, 2 mulheres  + supl: 3 x 0,033 mmol /kg/dia ) incremental (s):
Teste incremental crossover (NR) de NaNO3-NR + 40’ antes NIT:3,62 £ 0,31I/min
(NR). NIT: 563 + 30

PL:3,72 + 0,33l/min*
PL:524 + 31

Versus

2 dias dieta com baixa [NO3]
+ PL (NaCl): 3 x 0,033 mmol
kg/dia + 0,033 mmol 40’



BAILEY et
al. 2009

BAILEY et
al. 2010

Cicloergbmetro / Duplo-cego,

crossover
Teste moderado

80% do LL (6min)
e muito pesado
70%A (até
exaustao)

Randomizado,
duplo-cego,
crossover

Ergbmetro de
extensdo de joelho /
Baixa intensidade
15% e

Alta intensidade
30% da CVM

8 homens
recreacion
almente
treinados

7 homens
recreacion
almente
treinados

antes.

6 dias

Suco de beterraba

5,5 mmol/dia de NO; -0,5L

Versus

Suco de Groselha (NR)

6 dias

Suco de beterraba

5,5 mmol/dia de NO; -0,5L

Versus

Suco de Groselha(NR)

30

Moderado:
NIT:1,45 + 0,1 I/min

PL: 1,52 +£0,12 I/min*

Pesado:
NIT: 3,82 + 0,28 I/min

PL:3,87 £ 0,29 I/min

Baixa intensidade

NIT:778 = 38 ml/min

PL:870 + 42 ml/min*

Alta intensidade
NIT:1,460 = 54 ml/min

PL:1,692 £ 70 ml/min*

Tempo até exaustdo (5s):
NIT:675 £ 203

PL:583 + 145*

Tempo até exaustdo (s):
NIT:734 £109

PL:586 + 80*



VANHATA
LO etal.
2010

BESCOS et
al. 2011

Cicloergbmetro / Dublo-cego,

crossover
Teste moderado

90%LL (5min)

Teste incremental

Cicloergbmetro / Randomizado,

- duplo-cego,
Submaximo crossover
2,0;25;30e35
Wi/kg de peso
(6min)

Teste incremental

5 homens,
trés
mulheres
(NR)

11 homens
treinados

15 dias
Suco de beterraba

2x 5,2 mmol/dia de NO3 250
ml + 0,51-2,5h antes

Versus

Suco de Groselha(NR)

3h antes

10 mg/kg de peso de NaNOs-
250 ml

Versus

10 mg/kg de peso de NaCl -
250 ml

31

90%LL
NIT:1,37 £ 0,23 I/min

PL:1,43 0,23 I/min*

2,0kg de peso
NIT:2,33 £ 0,26 I/min

PL:2,37 £ 0,23 I/min

2,5kg de peso

NIT:2,74 £ 0,22 I/min

PL:2,81 0,28 I/min

Poténcia pico (W):
NIT:331 + 68

PL:323 + 68*

Tempo até exaustdo (s):
NIT:416 + 32

PL:409 + 27



LANSLEY
et al. 2010

Esteira /4 km/h
(6min e 10min)

80%LL (6min)

75%A (6bmin e até
exaustéo)

Ergbmetro de
extensdo do joelho /

Randomizado,
duplo-cego,
crossover

9 homens
recreacion
almente
treinados

6 dias:
Suco de beterraba

~6,2 mmol de NO; -0,51/dia +
3horas antes

Versus

32

3,0kg de peso
NIT:3,19 £ 0,27 I/min

PL:3,29 £ 0,29 I/min

3,5kg de peso
NIT:3,68 £ 0,32 I/min

PL:3,74 £ 0,33l/min

Incremental:
NIT:4,64 + 0,35 I/min

PL:4,82 + 0,33 I/min*

4 km/h:
NIT:0,70 + 0,10 I/min

PL:0,87 0,12 I/min*

80%LL

NIT:2,10 £ 0,28 I/min

Tempo até exaustdo 75%A (s):
NIT:456 £ 90

PL:522 +108*

Tempo até exaustéo, teste
incremental (s):

NIT:510 £ 48



LANSLEY
etal. 2011

VANHATA
LO et al.
2011

Teste incremental

Cicloergbmetro /
TT4 de 16.1-km

Extensdo de Joelho
/

Extensdo até

Randomizado,
duplo-cego,
crossover

Randomizado,
duplo-cego,
crossover

9 homens
(NR)

7 homens,

2 mulheres
moderada

mente

Suco de beterraba
depletado

~0,003 mmol de NO3-0,5l/dia
+ 3horas antes.

~2,75h antes
Suco de beterraba

6,2mmol de NO3-0,5L

Versus
Suco de beterraba
depletado

~0.0047 de NO3-0,5L

3x:24h,12 he 2.5 h antes

Suco de beterraba

33

PL: 2,26+0,27 I/min*

75%A
NIT:3,50 £+ 0,62 I/min

PL:3,77 £ 0,57 I/min*

VoZmax
4km
NIT:4.46 £ 0.50 I/min

PL:4.36 £ 0.47 I/min

16km
NIT:4.23+0.47 I/min

PL:4.19+0.561/min

NR

PL:492 + 54

Tempo de prova
4km (s):
NIT:376,2 £ 21

PL:387 + 25,2*

Tempo de prova
16km (s):
NIT:1.614+108

PL:1.662+126 *

Tempo até exaustéo (s):

NIT:477 £ 200



exaustao

MASSCHEL Cicloergdmetro /

EIN et al.
2012

Submaximo

Teste incremental

Randomizado,
cego,
crossover

treinados

15 homens
moderada
mente
treinados

34

9.3 mmol de NO,- 0,75L

Versus

Suco de beterraba
depletado
3x:24h,12 he 2.5 hantes

~0.006 mmol de NO4

6dias NIT:1,95 £ 0,06 I/min
Suco de beterraba PL:2,03 £ 0,06 I/min*

4x ~100 ml 0.07 mmol/kg de
peso de NO3 + 0,5L, 1-2 horas
antes

Versus

Suco de beterraba

depletado

4x ~100 ml <5 pmol de NO; +

PL: 393 + 169*

Tempo até exaustdo (5s):
NIT:597 + 22

PL: 568 + 23 *



CERMAK et  Cicloergometro / Duplo-cego,
al. 2012 crossover
Subméaximo
45% e 65% Wmax
(30min)
TT 10km
CERMAK et  Cicloergbmetro / Duplo-cego,
al. 2012 TT~1h crossover

12 homens
(NR)

20 homens
treinados

35

0,5L, 1-2 horas antes

6dias 45%
Suco de beterraba NIT:1,92 £ 0,06 I/min

2x 70 ml ~8 mmol de NO;
+2,5h antes 2x 70 ml ~8 mmol

PL: 2,02 £ 0,09 I/min*

de NaNO;

65%

NIT:2,94 £ 0,12 I/min
Versus PL: 3,11 £ 0,12 I/min*

Suco de beterraba
depletado

2x 70ml (NR) +2,5h antes 2x
70ml NO; depletado (NR)

2,5h antes NR
Suco de beterraba

140 ml de ~8.7 mmol NO;

Tempo de prova (s):
NIT:953 + 18

PL: 965 + 18*

Poténcia (W):
NIT: 275+ 7

PL: 278 +7



BESCOS et Cicloergbmetro / Randomizado, 13 homens

al. 2012 ) duplo-cego, treinados
TT 40min crossover

BONDetal. Remo ergbmetro / Randomizado, 14 homens

2012 crossover treinados
TT 500m

36

Versus

Suco de beterraba
depletado

140 ml de 0.004 mmol de NO;3

3 dias NR

10 mg/kg de peso NaNO; +
3horas antes 10 mg/kg de peso
NaNO; (NR)

Versus

10mg/kg de peso NaCl +
3horas antes 10 mg/kg de peso
NaCl

6dias NR
Suco de beterraba

2x 250 ml/dia 5.5 mmol de
NO;

Distancia (km):
NIT:26,4 +1,1

PL:26,3+1,2

Tempo de prova (s):
NIT:89,40

PL: 90,19%



MURPHY et Esteira/

al. 2012
TT 5km

PEACOCK Esteira /

et al. 2012
Submaximo

~55% do VO,max e
~75% do VO,max

TT5km

duplo-cego,
crossover

Randomizado,
duplo-cego

12 homens
treinados

10 homens
(NR)

37

Versus

Suco de groselha

2x 250 ml/dia (depletado-NR)

75min antes NR
200 g de beteraba, 500 mg
NO;

Versus

200 g oxicoco (depletado-NR)

2h antes ~55% do VO,max

Cépsula gelatinosa de KNO3
(9.9 mmol/614 mg de NOj)

PL:55 =5 I/min

Versus

~75% do VO,max

NIT:55 £ 5 I/min

Velocidade média (km/h):
NIT:12,3+2,7

PL:11,9+2,6

Velocidade média (km/h) 3,2-
5,0km

NIT:12,7 + 3,0
PL:12,1+28*
Tempo de prova (s):
NIT:1005 + 53

PL:996 + 49



WILKERSO  Cicloergbmetro /

Netal. 2012
TT 50min

CHRISTENS Cicloergbmetro /

E Netal.
2013 Submaximo

70%Wpico

Testes de Sprints
Repetidos

TT 400-kcal

Randomizado,
cego,
crossover

Randomizado,
cego,
crossover

8 homens
treinados

10 homens
treinados

38

NIT:73 £ 9 I/min
Cépsula gelatinosa de 1g PL: 76 £5 I/min
Maltodextrina
2,5h antes NIT:3,6 £ 0,4 I/min

Suco de beterraba
PL:3,7 £ 0,4 I/min

0,5L de 6.2 mmol de NO;

Versus

Suco de beterraba depletado

0,5L (NR)
6dias NIT:4.083 + 297 ml/min
Suco de beterraba PL:4.106 + 359 ml/min

0,5L ~0.5 g/diade NO;+
3horas antes 0,5L ~0.5 g NO;

Tempo de prova (s):
NIT:8.202 + 336

PL:8.274 + 384

Tempo de prova (s):
NIT:1.092,0

PL:1.102,2

Poténcia pico(W):



KELLY etal.
2013

Esteira / 60% A, Randomizado,
70% A, 80% A e cego,

crossover
100% Wpico

Todos até exaustao

9 homens
recreacion
almente
treinados

Versus

Suco de beterraba depletado

0,5L (NR) + 3horas antes 0,5L
(NR)

7-12dias
Suco de beterraba

2x 250 ml de 8.2 mmol de
NO;+ 250 ml de 8.2 mmol de
NO;

Versus

Suco de beterraba depletado

2x 250ml ~0.006 mmol de
NO; + 250 ml de ~0.006 mmol
de NO;
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60% A

NIT:4369 + 329 ml/min

PL: 4382 + 270 ml/min

70% A

NIT:4499+ 371 ml/min

PL: 4405 + 476 ml/min

80% A

NIT:4222 + 320 ml/min

PL:4115 + 425 ml/min

NIT:746 £ 111

PL:745+ 121

Tempo até exaustdo (s):
60% A
NIT:696 £ 120

PL: 593 + 68*

70% A
NIT: 452+ 106

PL: 390 + 86*

80% A
NIT:294 £+ 50

PL: 263 + 50*



MUGGERID
GE et al.
2013

MUGGERID
GE et al.
2013

Caiaque ergdmetro  Randomizado,
/ crossover

Subméximo
60%Wmax (15min)

TT 1km

Cicloergbmetro / Randomizado,

duplo-cego,
Submaximo crossover
60%Wmax
TT 16.1km

8 homens
treinados

9 homens

(NR)

3horas antes
Suco de beterraba

70ml ~5 mmol de NO;

Versus

Suco de tomate

70ml ~0.01 mmol de NO;

3horas antes
Suco de beterraba

70ml ~5 mmol de NO3

Versus
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100%Wpico
NIT:4180 + 390 ml/min

PL:4119 * 420ml/min

60%Wmax
NIT: 35,6 + 2,5 ml/kg/min

PL: 36,8 £ 2,4 ml/kg/min*

NIT:2542 + 114 ml/min

PL:2727 = 85 ml/min*

100%Wpico
NIT:182 + 37

PL:166+ 26

Tempo de prova (s):
NIT: 276 £ 5s

PL: 277 + 55

Tempo de prova (s):
NIT:1664 + 14

PL: 1702 £ 15



WYLIE et al.

2013

BREESE et
al. 2013

Yo-yo Randomizado,
duplo-cego,
crossover

Cicloergbmetro / Randomizado,
duplo-cego,

Moderado crossover

90%LL

e Muito pesado
70%A

14 homens
treinados

9 homens
moderada
mente

treinados
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Suco de tomate
70ml ~0,01 mmol NO4

2,5h (140ml) e 1,5h (70ml) NR
antes

Suco de beterraba

4.1 mmol de NO;

Versus

Suco de beterraba depletado

2,5h (140ml) e 1,5h (70ml)
antes

~0.004 mmol de NO,

6dias 90%LL
Suco de beterraba NIT:1.70 £ 0.39 I/min
140 ml ~8 mmol de NO3 PL:1.67 £0.37 I/min

Versus 70%A

Distancia (km):
NIT:1.704 £0,3

PL:1.636 £ 0,2*

Tempo até exaustéo (s):
NIT: 521 + 158

PL: 635 + 258*



WYLIE et al.
2013

Cicloergbmetro /

Moderado (80%LL)
e muito pesado
(75%A)

Randomizado,
duplo-cego,
crossover

10 homens
recreacion
almente
treinados

Suco de beterraba depletado

140 ml ~0.003 mmol de NO4

2.5 h antes
Suco de beterraba

70ml ~4.2 mmol de NO;,

140ml ~8.42 mmol de NOsou
~280 ml de16.8 mmol de NO,

Versus

Suco de beterraba depletado
70ml ~0.04 mmol de NO;

140ml ~0.08 mmol de NO3,
280ml ~0.12 mmol de NO4
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NIT:3,09 £ 0,51 I/min

PL:3,12 + 0,51 I/min

809%LL
70ml
NIT:1.61 + 0.21 I/min

PL:1.64 £0.21 I/min

140ml
NIT:1.64 £ 0.23 I/min

PL:1.67 = 0.211l/min

280ml
NIT: 1.60 = 0.18 I/min

PL:1.65 +0.19 I/min*

Tempo até exaustéo (s):

T5%A
70 ml
NIT:508 + 102

PL:470 + 81

140ml
NIT:552 + 117

PL:498 + 113

280ml
NIT:570 + 153

PL:493 + 114
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THOMPSO  Cicloergbmetro / Randomizado, 16 homens 1,5hora antes VO, Tempo até exaustdo (5s):
N et al.2014 duplo-cego, recreacion

Submaximo crossover almente Suco de beterraba 50% NIT:185 + 122

treinados :

50%, 70% e 450 ml ~5 mmol de NO; + NIT: 1,68 + 0,29 I/min PL: 160 £ 109*

90% VO ymax até 50ml de suco de maca

exaustio PL: 1,60 £ 0,26 I/min

Versus
70%

NIT: 2,65 = 0,40 I/min

Suco de macé
PL: 2,70 £ 0,37 I/min

45ml + 405ml de 4gua (NR)
90%
NIT: 3,46 + 0,55 I/min

PL: 3,40 £ 0,60 I/min

H: homem; M: mulher; T: treinado; MT: moderadamente treinado; NT: ndo treinado; RT: recreacionalmente treinado; NR: Nao referido; TT: time-trial
(contrarreldgio); NOs: nitrato; NIT: nitrato; PL: placebo; EG: Eficiéncia grossa; TI: Teste incremental; LL: Limiar de lactato; CVM: contragdo voluntaria
maxima; A: diferenca entre o segundo limiar ventilatorio e VO,max { Valores ndo referidos isoladamente no artigo * p<0,05.



44

Mediante os diferentes efeitos promovidos pelo NO, Larsen et al., 2007 (LARSEN,
WEITZBERG et al., 2007) foram os primeiros a avaliar seu papel durante o exercicio
fisico. Nesse estudo, nove ciclistas consumiram 0,1 mmol/kg de massa corporal de NaNO;
ou placebo durante 3 dias antes de realizar testes submaximos e maximos. Essa
suplementacéo elevou os niveis plasmaticos de nitrato, reduziu a pressao sanguinea e custo
de oxigénio do exercicio sem alterar as concentracdes sanguineas de lactato, o que sugere
maior eficiéncia do metabolismo oxidativo muscular. Bescos et al., 2011 (BESCOS,
RODRIGUEZ et al., 2011) ao realizar o mesmo procedimento de suplementacdo de

NaNO3 encontrou diminui¢do no consumo de oxigénio em teste incremental.

Além da suplementacdo de NaNOj verificada nos estudos supracitados, também foi
analisado o efeito do suco de beterraba em diferentes modalidades de exercicios, onde a
ingestdo por seis dias, também reduziu o consumo de oxigénio em exercicio subméximo
além de reduzir o tempo de prova em teste contrarreldgio de 10 km (CERMAK, GIBALA
et al., 2012). O mesmo efeito foi encontrado por Lansley et al., 2011 (LANSLEY,
WINYARD, BAILEY et al., 2011) ap6s suplementacdo aguda com suco de beterraba em
contrarreldgio de 4 e 16.1km.

O efeito ergogénico do suco de beterraba também foi testado ap6s 6 dias de
ingestdo de 0,5 | em repeticdes de 500m em remo ergdmetro (BOND, MORTON et al.,
2012). Os autores concluiram que a suplementacdo com suco de beterraba trouxe
vantagens no tempo de prova em relagdo ao placebo. Ainda, ap6s suplementacéo aguda de
nitrato, houve reducdo no consumo de oxigénio apds teste submaximo realizado em
caiaque ergdbmetro (MUGGERIDGE, HOWE et al., 2013).

Em contra partida, boa parte dos estudos que ndo tiveram melhora significativa no
desempenho esportivo apresentou reducdo no consumo de oxigénio pulmonar (VO,)
(LARSEN, WEITZBERG et al., 2007; BAILEY, WINYARD et al., 2009; LARSEN,
WEITZBERG et al., 2010; VANHATALO, BAILEY et al, 2010; BESCOS,
RODRIGUEZ et al., 2011; MUGGERIDGE, HOWE et al., 2013; WYLIE, KELLY et al.,
2013; MUGGERIDGE, HOWE et al., 2014). Os estudos que nao apresentaram melhora
significativa no consumo de oxigénio e desempenho foram realizados em individuos
altamente treinados (BESCOS, FERRER-ROCA et al., 2012; BOND, MORTON et al.,
2012; CERMAK, RES et al., 2012; PEACOCK, TJONNA et al., 2012; WILKERSON,
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HAYWARD et al., 2012; CHRISTENSEN, NYBERG et al., 2013). Assim, talvez isso seja
explicado pelo fato de que individuos treinados em endurance apresentam maior nivel
basal de nitrato e nitrito que seus homologos destreinados (JUNGERSTEN, AMBRING et
al., 1997; BESCOS, RODRIGUEZ et al., 2011), existindo uma provavel relacdo com a
maior atividade da NOS encontrada em sujeitos treinados (WADLEY, CHOATE et al.,
2007). Além disso, esses ultimos apresentam maior vascularizacdo muscular (JENSEN,
BANGSBO et al., 2004) minimizando, durante o exercicio, a hipoperfusdo que poderia
levar a reducdo na oxigenacdo e pH, necessarias para estimular a via nitrato-nitrito-NO.
Por dltimo, um estudo que avaliou a resposta da ingestdo de nitrato em ratos
(HERNANDEZ, SCHIFFER et al., 2012), sugeriu uma preferéncia dessa via por fibras
musculares do tipoll, de forma que esse efeito pode ser atenuado em atletas de endurance,
que apresentam maior propor¢édo de fibras musculares do tipo | (TESCH e KARLSSON,
1985).

A ingestdo oral de nitrato de sodio durante 2-3 dias mostrou reducdo no consumo
de oxigénio pulmonar (VO,) durante exercicio submaximo (LARSEN, WEITZBERG et
al., 2010). Da mesma forma, a ingestéo de 0,5L de suco de beterraba por dia durante 6 dias
reduz o VO, durante o exercicio subméaximo (BAILEY, WINYARD et al., 2009;
VANHATALO, BAILEY et al., 2010; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011) e
0 custo de ATP na producdo de forca muscular, sugerindo maior eficiéncia contrétil
(BAILEY, FULFORD et al., 2010). Como relatado previamente, muitos estudos
encontraram reducdo similar no VO, em exercicio subméximo evidente apds a ingestdo
aguda (2,5 horas) de Unica dose de 0,5L de suco de beterraba que persiste por 15 dias de
suplementacdo (VANHATALO, BAILEY et al., 2010).

Dessa forma, o nitrato surge com potencial efeito ergogénico, promovendo
elevacdo nos tempos de exaustdo em cicloergdmetro (BAILEY, WINYARD et al., 2009;
BREESE, MCNARRY et al., 2013), tempo de prova em teste contrarrelégio (4, 10 e
16,1km) (CERMAK, GIBALA et al., 2012) e yo-yo tes t(WYLIE, MOHR et al., 2013).
Além disso, reduz o consumo de oxigénio de pico em teste incremental em cicloergbmetro
de braco e perna (LARSEN, WEITZBERG et al., 2010), e consumo de oxigénio durante
caminhada (4km/h) (LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011), corrida (80% do
LL e 75% do A) (LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011), extensdo de joelho
(15- 30% da CVM) (BAILEY, FULFORD et al., 2010), ciclismo (90% do LL, 45 e 65%
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do VO,max) (CERMAK, GIBALA et al., 2012) e canoagem (60% da poténcia aerdbia
maxima) (MUGGERIDGE, HOWE et al., 2013).

Como descrito previamente, ndo existe consenso quanto a forma de administracdo
de nitrato, apesar de existir uma tendéncia ao uso de suco de beterraba. Por ultimo, as
diferengas nos protocolos experimentais promovem incertezas quanto aos efeitos do nitrato

sobre o desempenho.

CONSIDERACOES FINAIS

O NO é um potente sinalizador celular envolvido em diversas reacGes no
organismo. Evidéncias indicam que o nitrato, precursor de NO, tem uma gama de efeitos
benéficos e tem demonstrado um potencial efeito ergogénico sobre o exercicio. Os
resultados dos artigos analisados na presente revisdo apontam que a suplementacdo de
nitrato € menos eficiente em atletas treinados em endurance, existindo maior eficacia em
individuos pouco treinados. Por outro lado, ndo esta claro em qual intensidade de exercicio
o efeito é potencializado, visto que algumas ndo foram avaliadas como, por exemplo, 0s
dominios severo (acima do VO,max) e pesado (entre o primeiro e segundo limiar
ventilatério). Com relacdo a suplementagdo, para maioria dos voluntarios o suco de
beterraba foi escolhido onde a dose de ~8 mmol parece ser suficiente para resposta
positiva, sendo observado que a dose de 16,8 mmol ndo promove efeitos adicionais, a
ingestdo deve ser realiza entre 2,5-3 horas antes do exercicio, alem disso, os resultados dos
estudos apontam que a suplementacdo cronica ndo potencializa os efeitos da

suplementacao.
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2° artigo: artigo de resultados

GHIARONE, T; LIMA-SILVA, AE. Impacto da suplementagdo aguda de nitrato sobre
a cinética do consumo de oxigénio nos dominios moderado, pesado, muito pesado e
severo do esforgo fisico: um estudo randomizado, crossover e duplo cego
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RESUMO

O O6xido nitrico é um radical livre enddgeno de meia vida curta envolvido em
inimeros processos fisiopatologicos. A suplementacdo com nitrato aumenta a
disponibilidade de oxido nitrico no organismo, este por sua vez age sobre as mitocondrias
promovendo reducdo no consumo de oxigénio durante o exercicio, mas ndo se sabe ainda
até que ponto isso é dependente da intensidade de esfor¢o. O objetivo desse estudo foi
investigar os efeitos da suplementacdo aguda de nitrato sobre a cinética de VO, nos
dominios moderado, pesado, muito pesado e severo. Além disso, foi avaliado o efeito da
suplementacdo aguda de nitrato sobre o tempo até a exaustdo no dominio muito pesado e
severo (desempenho). Para isso, onze voluntarios fisicamente ativos foram submetidos a
suplementacdo de nitrato e placebo, separados por 72h, por meio de um estudo
contrabalancado, randémico e duplo cego. Foram encontradas reducdes na amplitude e
ganho do componente lento no dominio pesado. Contudo, 0s parametros cinéticos
avaliados ndo foram diferentes entre as condi¢fes nitrato e placebo nos dominios
moderado, muito pesado e severo. Por Gltimo, o tempo de exaustdo nos dominios muito
pesado e severo ndo diferiram entre as condicdes nitrato e placebo. Os resultados desse
estudo indicam que suplementagdo de nitrato apresenta efeito restrito ao dominio pesado,

reduzindo a amplitude e o componente lento.

Palavras-chave: oxido nitrico, suco de beterraba e desempenho.
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ABSTRACT

Nitric oxide is an endogenous free radical with a short half-life and is involved in
numerous pathophysiological processes. The nitrate supplementation increases the
availability of nitric oxide into the body, which in turn acts on the mitochondria promoting
important effects on oxygen uptake during exercise. However, it is still unknown where
this effect is exercise-intensity-dependent. The aim of this study was to investigate the
effects of acute nitrate supplementation on VO, kinetics in moderate, heavy, very heavy
and severe domains. In addition, it was evaluated the effect of acute nitrate
supplementation on time to exhaustion during very heavy and severe domains
(performance). Eleven physically active volunteers, were supplemented with either nitrate
or placebo, separated by 72 hours, in a randomized, double-blind and crossover design. We
found reduction in the amplitude and gain of the slow component in the heavy domain.
However, the parameters of VO, kinetics were not different between nitrate and placebo in
the moderate, very heavy and severe domains. Finally, the time to exhaustion in the very
heavy and severe domains did not differ between nitrate and placebo. The results of this
study indicate that nitrate supplementation has an effect restricted on heavy domain,

reducing amplitude and slow component

Key —words: nitric oxide, beet juice, nitrate and performance
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1 INTRODUCAO

O Nitrato (NOs3) inorganico, abundante em vegetais de folhas verdes, era
conhecido de forma predominante como uma molécula indesejada na dieta, com potenciais
efeitos nocivos, tais como metahemoglobinemia e cancer (LUNDBERG, WEITZBERG et
al., 2008). No entanto, durante a Ultima década, estudos publicados na literatura tém
demonstrado que o nitrato é fisiologicamente reciclado no sangue e tecidos para agir como
substrato alternativo na producao de éxido nitrico (NO) (LUNDBERG e GOVONI, 2004).

O NO contribui de forma significativa na regulacdo de muitas funcGes corporais
tais como: contratilidade muscular, metabolismo energético, respiracdo mitocondrial,
inibicdo da agregacdo plaquetéaria, pressao e fluxo sanguineo (COOPER e GIULIVI, 2007).
Seus niveis nos tecidos sdo regulados pelo balanco entre a producdo e o consumo, de
maneira que atualmente existem evidéncias de duas vias de produgdo enddgena de NO: 1)
na principal, o NO é produto da oxida¢do da L-arginina, numa reacao catalisada pela classe
de enzimas 6xido nitrico sintases (NOS) (ALDERTON, COOPER et al., 2001) e; 2) navia
alternativa, o NO é produzido a partir do nitrato absorvido para a circulacdo, o qual é
posteriormente secretado na saliva pelas glandulas salivares (TANNENBAUM,
WEISMAN et al., 1976) e reduzidos a nitrito (NO;") por meio de bactérias anaerdbias
facultativas presentes na cavidade oral (DUNCAN, DOUGALL et al., 1995).

O NO; € convertido em NO no estbmago (MCKNIGHT, SMITH et al., 1997) e
uma porcdo substancial é absorvida de forma intacta para o sangue. Este nitrito é
convertido em NO e em outros agentes bioativos no sangue e tecidos por meio de uma
variedade de enzimas (LUNDBERG e WEITZBERG, 2008). Apesar de o produto final ser
0 mesmo em ambas as vias, ha uma diferenca fundamental entre elas. A via da L-arginina é
dependente de oxigénio, enquanto a via nitrato-nitrito-NO é facilitada em condicdes de
baixa disponibilidade de oxigénio e baixo pH, como ocorre durante o exercicio intenso ou
isquemia tecidual (MODIN, BJORNE et al., 2001).

Recentemente, tem sido demonstrado que a suplementacdo dietética com nitrato
acarreta aumento no tempo de exaustdo durante exercicios de alta intensidade (BAILEY,
WINYARD et al., 2009; BAILEY, FULFORD et al., 2010; LANSLEY, WINYARD,
FULFORD et al.,, 2011) e melhora no desempenho em exercicios contra relogio
(LANSLEY, WINYARD, BAILEY et al., 2011; CERMAK, GIBALA et al., 2012). Além
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disso, a suplementacdo dietética com nitrato causa uma reducdo significativa no consumo
de oxigénio pulmonar (VO,) durante exercicios de intensidades submaximas (isto €, que
exigem um consumo de oxigénio abaixo do VO, maximo) (LARSEN, WEITZBERG et al.,
2007; BESCOS, RODRIGUEZ et al., 2011; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al.,
2011). O efeito poupador de oxigénio propiciado pelo nitrato ocorreu sem quaisquer
alteracdes na concentracdo de lactato sanguineo (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007), o
que indica uma néo alteracdo no metabolismo ndo oxidativo (anaerobio). I1sso sugere um
metabolismo aerdbio mais eficiente ou uma melhor eficiéncia mecénica apos a

suplementacéo de nitrato.

O mecanismo preciso pelo qual a administracdo de nitrato reduz o custo de O, no
exercicio subméaximo ndo esta bem elucidado, mas provavelmente esta relacionado com o
papel do NO, e NO como reguladores da utilizagdo de O, celular (LARSEN, SCHIFFER
et al., 2011). O NO pode melhorar a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa por reducdo do
"deslizamento” das bombas de prétons mitocondriais ou atenuando a expressao de
proteinas de desacoplamento (CLERC, RIGOULET et al., 2007). Isso reduz o custo de
ATP na producdo de forga muscular durante o exercicio (BAILEY, FULFORD et al.,
2010), melhorando assim a eficiéncia metabdlica (CERMAK, GIBALA et al., 2012). Os
achados de um estudo realizado em exercicio submaximo sugerem que esta resposta pode
ser derivada a partir de melhoria da respiracdo mitocondrial, com um aumento da razéo
fosfato/oxigénio, que corresponde a uma maior quantidade de ATP produzida por oxigénio
consumido (LARSEN, SCHIFFER et al., 2011).

Apesar do efeito do nitrato sob o custo de oxigénio em exercicio submaximo ser
conhecido, hd uma confusdo quanto a denominacdo, determinacdo e padronizacdo das
intensidades de esfor¢co (BAILEY, WINYARD et al., 2009; LARSEN, WEITZBERG et
al., 2010; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011). Alguns estudos foram
realizados com cargas calculadas em %VO;max (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007;
PEACOCK, TJONNA et al., 2012; THOMPSON, TURNER et al., 2014), fato que gera
conflito quanto as intensidades relativas a cada sujeito (risco de uma carga se encontrar
acima ou abaixo do limiar de lactato) levando a resultados distintos em decorréncia de
respostas metabolicas diferentes. Quanto aos estudos que utilizaram dominios metabdlicos,
0 moderado foi investigado em quatro estudos (VANHATALO, BAILEY et al., 2010;
LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011; BREESE, MCNARRY et al., 2013;
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WYLIE, KELLY et al., 2013), com a intensidade variando entre 80 e 90% do primeiro
limiar de lactato ou de trocas gasosas (6,), enquanto o dominio muito pesado foi reportado
também quatro vezes (Bailey, Winyard et al., 2009; Lansley, Winyard, Fulford et al.,
2011; Wylie, Kelly, et al., 2013; Breese, Mcnarry et al., 2013) com intensidades variando
entre 60, 70 e 80% do delta (A) da diferenca entre VO,max e 6. Por outro lado, até o
momento nenhum estudo procurou investigar as potenciais propriedades ergogénicas do
nitrato em exercicio no dominio pesado (40% do A) e no dominio severo, este Ultimo
correspondente a uma intensidade de esfor¢co acima do consumo méaximo de oxigénio
(supra VOzmax) (OZYENER, ROSSITER et al., 2001). O estudo nesses dominios é
importante porque a menor disponibilidade de O, muscular promove uma limitagdo
adicional a dindmica do VO, em exercicios desempenhados em intensidades acima do 6,
(GRASSI, HOGAN et al., 2000). Além disso, nessas intensidades hd uma maior proporcao
de fibras musculares do tipo 2 sendo recrutadas, adicionado a uma maior utilizacdo das
reservas anaerobias (PCr e glicose anaerdbia), que resultam em acumulo de metabdlitos e
acidose. Uma vez que a elevacdo da acidez encontrada nesse tipo de exercicio poderia
exacerbar a via nitrato-nitrito-NO, isso poderia levar a um custo de O reduzido. Por
ultimo, evidéncias sugerem a ingestdo de nitrato eleva a oxigenacdo no musculo
esquelético em contracdo (BAILEY, WINYARD et al., 2009) e a infusdo de nitrito
provoca maior fluxo sanguineo muscular (GLADWIN, SHELHAMER et al., 2000).
Muitos desses efeitos fisiologicos decorrentes da suplementacdo de nitrato levam a
suspeitar que seu efeito sobre o VO, e desempenho sejam maiores nos dominios mais

intensos.

Visando responder essas questdes, 0 objetivo desse estudo foi investigar os efeitos
da suplementacdo aguda de nitrato sobre a cinética de VO, nos dominios moderado,
pesado, muito pesado e severo. Além disso, foi avaliado o efeito da suplementacdo aguda
de nitrato sobre o tempo até a exaustdo no dominio muito pesado e severo (desempenho).
Espera-se que a suplementacdo aguda de nitrato reduza o consumo de O,, principalmente
nos dominios pesado, muito pesado e severo, e aumente o tempo de exaustdo em exercicio

no dominio muito pesado e severo.
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2 METODOS

2.1 SUJEITOS E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram convidados a participar do estudo 12 homens fisicamente ativos com idade
de 25,0 + 6,0 anos, estatura 175,0 + 8,4 cm, peso: 74,4 + 11,5 kg, IMC: 24,1 + 3,0 kg.cm?,
percentual de gordura: 14,5 + 6,2% e VO,max: 39,4 + 9,6 ml.kg .min. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
(CEP/UFAL) protocolo 039412/2013. Todos os participantes, apds serem informados
sobre os possiveis riscos e beneficios do estudo, bem com os procedimentos aos quais
seriam submetidos, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
responderam a um questiondrio (ANEXO A) para excluir aqueles com riscos
cardiovasculares (PAR-g). Apenas um voluntario ndo atendeu aos critérios estabelecidos

pelo (PAR-q) e foi excluido do restante dos testes.

2.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Os participantes foram instruidos a respeitarem a sua rotina normal de exercicio,
exceto para ndo realizar nenhum exercicio nas 24 h antes de cada teste. Além disso, 0s
sujeitos foram aconselhados a abster-se de ingerir suplementos dietéticos (géis e bebidas),
além de serem orientados a ndo ingerir qualquer tipo de substancia que contivesse cafeina e
bebida alcoodlica 24 h antes de cada teste. Por fim, foram orientados a ndo fazer uso de
antisséptico bucal durante o periodo de execucdo do experimento, no intuito de evitar a
remocdo das bactérias conversoras de nitrato presentes na cavidade oral (GOVONI,
JANSSON et al., 2008). Os testes de exercicio foram realizados sempre pela manhg,

respeitando uma variagdo inferior a + 2 h para cada sujeito.

Os sujeitos receberam suplemento de NO3z (N) e placebo (PL) através de um
desenho cruzado e duplo cego. Cada individuo compareceu ao laboratdrio treze vezes até o
término do estudo (Figura 1). O estudo foi dividido em duas etapas. A primeira etapa foi
composta de uma Unica visita onde foram realizadas a avaliagdo antropométrica para

caracterizagdo da amostra e, em seguida, um teste incremental no cicloergbmetro para
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determinacdo do VOomax € 0. Em até sete dias apds a conclusdo dessa primeira etapa foi

iniciada a etapa 2, respeitando um intervalo minimo de 48 horas entre as duas.

Na etapa 2, apds suplementacdo (N ou PL), foram realizados testes experimentais
nos quatro dominios (moderado, pesado, muito pesado e severo). Cada dominio foi
realizado em dias diferentes, separados por 72 h de intervalo, exceto o dominio moderado
que precedeu todos os demais dominios em todos os dias de teste. O dominio moderado foi
realizado doze vezes (seis vezes na condi¢do N e seis vezes na condi¢do PL), enquanto os
outros dominios foram realizados quatro vezes (duas vezes na condi¢do N e duas vezes na
condicdo PL). A ordem dos testes (dominios e suplementos) foi escolhida de forma

contrabalancada e randomizada.

‘ Etapal | Ateé 7 dias Etapa 2 [Suplementacdo com M ou PL)

jsied BN BN BN BN BN BN BN BN BN R B

l =Teste experimental no dominio moderado e pesado ou muito pesado ou severo.

D = Recuperacio

Figura 1. Resumo do desenho experimental. N = Nitrato de sodio; PL = placebo.

Os individuos responderam a um recordatério de 24 horas no dia do teste
incremental e foram orientados a seguir o mesmo padréo dietético durante as 24 horas
antecedentes a cada experimento (2598,0 + 467,5 kcal; 54,3 £ 6,2 % CHO; 19,2 + 3,8 %
PTN; 26,5 £ 5,5 % LIP). Os mesmos foram relembrados 24 horas anteriores a cada
experimento por meio de mensagens de texto e ligacOes telefonicas realizadas pelos
pesquisadores. No Brasil ndo ha regulamentacdo das concentracfes de nitrato e nitrito na
agua da torneira, para um controle mais adequado, os participantes foram instruidos a ndo
ingerir agua de torneira (apenas mineral), durante o estudo experimental. Além disso, nos
dias de teste experimental, o café da manha foi consumido 2 h antes da suplementacéao e
respeitando a distribuicdo individual dos macronutrientes (476,3 + 213,0 kcal; 57,3 + 15,2
% CHO; 13,8 £ 6,4 % PTN; 28,9 + 10,7 % LIP). Essa altima refeicdo foi mantida com
baixo teor de nitrato. A concentracdo de nitrato na dieta habitual foi estimada através do
padréo dietético de alimentos e liquidos ingeridos nas 24 horas antes de cada dia de teste
(KIROVSKA-CIGULEVSKA, 2002; JAN ALEXANDER, ALESSANDRO Dl
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DOMENICO et al., 2008; HORD, TANG et al., 2009; HOBBS, KAFFA et al., 2012,
JAWAD, 2012; LIDDER e WEBB, 2013).

2.3 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

A massa corporal foi medida em balanca da marca Filizola-Brasil, modelo 1D-1500,
com precisdo de 0,1 kg, ao passo que a estatura foi obtida com uma fita métrica fixada na
parede, com precisdo de 0,1 cm. Foram também realizadas medidas de dobras cutaneas de
torax, abdome e coxa para posterior obtencéo da densidade corporal, adotando o protocolo
de (JACKSON e POLLOCK, 1978). A densidade corporal foi convertida a percentual de
gordura pela equacdo de (SIRI, 1961).

2.4 TESTE INCREMENTAL

Os sujeitos iniciaram um aguecimento de cinco minutos em carga de 25 W em ciclo
ergdbmetro (Ergo Fit 167, Pirmansens, Germany). Posteriormente, foram incrementados 25
W a cada minuto até a exaustdo voluntaria. Durante todo o teste, os individuos mantiveram
a frequéncia de rotagdo do pedal a 70 rpm. A exaustdo foi considerada quando houve
queda em 10 rpm sem recuperagdo por tempo maior que 5 s. O consumo de oxigénio
(VO,), a producdo de gas carbonico (VCO,) e a ventilacdo (VE) foram mensurados em
cada ciclo ventilatorio durante todos os testes. Para isso, os individuos utilizaram uma
mascara para captacdo das respostas da ventilagdo e trocas gasosas mensuradas por um
sistema computadorizado e com transmissdo imediata, respiracdo a respiragdo, para um
software especifico (Cortex Metalyzer 3B, Cortex Biophysik, Leipzig, Germany). O
VO;max foi determinado pela média dos valores dos ultimos 10 segundos do ultimo estagio
do teste. A frequéncia cardiaca (FC) foi mensurada através de um transmissor acoplado ao
analisador de gases, sendo a FC maxima (FCmax) definida como o maior valor obtido ao
final do teste. O 0, foi estabelecido como aumento desproporcional na producdo do CO,
(VCO,) observado nas curvas VCO; versus VO,; aumento na razdo VE/VO, sem aumento
na razdo VE/VCO; e o primeiro aumento na PET O, sem queda na PET CO, (BEAVER,
WASSERMAN et al., 1986) esse limiar foi determinado a partir do consenso de dois
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avaliadores, havendo discordancia um terceiro avaliador foi requisitado. Por ultimo, foi
aplicada uma corregdo da carga do 6. por reducdo de dois tercos da carga adicionada no
teste incremental, isto é, 0 é a carga identificada menos 16,6 W (25W « 2/3 = 16,6W)
(WHIPP, DAVIS et al., 1981).

2.5 SUPLEMENTACAO

Todos os participantes foram submetidos & suplementagdo com nitrato de sédio
(Sodium nitrate, ReagentPlus®, >99.0% Sigma Aldrich) 10 mg.kg™ de peso dissolvidos
em 500 ml de 4gua mineral em temperatura ambiente (BESCOS, RODRIGUEZ et al.,
2011). Para a condicao placebo, a mesma concentracdo de cloreto de sédio dissolvido em
500 ml de agua mineral em temperatura ambiente foi utilizada (BESCOS, RODRIGUEZ et
al., 2011). A ingestdo foi realizada 2,5h antes do teste experimental. Apos a ingestdo, 0s
sujeitos foram questionados quanto a percepg¢do do suplemento ingerido no que se refere

ao sabor, odor e cor.

2.6 TESTES EXPERIMENTAIS

Apds ingerirem o suplemento, os participantes repousaram por 2,5 h
(VANHATALO, BAILEY et al., 2010). Durante este tempo, os sujeitos foram autorizados
a beber apenas agua. Duas horas e meia ap6s a ingestdo o teste foi iniciado com
aquecimento de 5 min a 25 W, seguido do ajuste da carga para o dominio moderado, o qual
foi realizado por 10 min. Os individuos recuperam depois de forma passiva durante 10
minutos. Em seguida, houve novo aquecimento de 5 min a 25 W, seguido de um aumento
abrupto da carga para a intensidade de um dado dominio (pesado, muito pesado, ou
severo), que teve duracdo de 15 min (pesado) ou até a exaustdo (muito pesado e severo).
Em todos os dominios os individuos foram orientados a manter a cadéncia a 70 rpm. Como
critério de exaustdo foi considerado o mesmo adotado no teste incremental, isto é, uma

queda em 10 rpm, sem recuperagdo por tempo maior que 5 s.

A fim de calcular a intensidade dos dominios, 0 VOznax € 0 6, obtidos no teste
incremental, foram utilizados. A carga de 90% do 6, correspondeu ao dominio moderado, a
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de 40% do A (diferenca entre 0 VOsmax € 0 0.) ao dominio pesado, a de 80% do A ao
dominio muito pesado e a de 110% do VOymax ao dominio severo (OZYENER,
ROSSITER et al., 2001).

2.7 ANALISE DOS DADOS

Para o célculo dos parametros da cinética on do VO, os primeiros 20 s dos dados de
exercicio (fase 1 ou cardiodindmica) foram eliminados (OZYENER, ROSSITER et al.,
2001). Houve edigdo dos dados para excluir as respiragfes errantes causadas por tosse,
degluticéo, suspiro, etc. Valores maiores que quatro desvios padrdes da média local foram
excluidos (LAMARRA, WHIPP et al., 1987). Os dados foram interpolados no tempo a
cada 1 s e, posteriormente, calculado a média dos testes para cada um dos dominios. Isso
foi feito para reduzir os ruidos na distribuicdo dos dados (SLAWINSKI, DEMARLE et al.,
2001).

As curvas da cinética on foram ajustadas por uma equac¢do monoexponencial para 0s
dominios moderado e severo, usando a seguinte equacdo (OZYENER, ROSSITER et al.,
2001:

V0= Ao+ A; (1-6177)

Onde A, é o consumo de oxigénio da linha de base (aquecimento), 1 denota
componente fundamental, A, t, T € 6 sdo referentes a amplitude, tempo, constante de tempo

e tempo de atraso, respectivamente.

Nos dominios pesado e muito pesado as curvas da cinética on foram ajustadas por
uma equacdo biexponencial, usando a seguinte equacdo (OZYENER, ROSSITER et al.,
2001:

VO,= Ao+ Ay (1) + Ay (1-6¢°) )
Onde Ay é o consumo de oxigénio da linha de base (aquecimento), 1 denota

componente fundamental e 2 corresponde ao componente lento. A, t, T ¢ J sdo referentes a

amplitude, tempo, constante de tempo e tempo de atraso, respectivamente.
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Um algoritmo de minimos quadrados ndo-linear foi utilizado para ajustar as curvas.
O VO, de linha de base foi considerado como a média dos 90s finais do aquecimento. O
VO, final foi definido como a média do VO, ao longo dos ultimos 10s de exercicio. O
ganho funcional foi calculado dividindo-se a amplitude de aumento do VO, pela carga de
trabalho.

2.8 CONCENTRACAO DE LACTATO

Uma amostra capilar (40 pul de sangue do I6bulo da orelha) foi retirada no repouso
e nos minutos trés e cinco apds o exercicio em cada dominio. As amostras foram
transferidas para microtubos de 1,5 ml contendo 8 ul EDTA e imediatamente centrifugadas
a 3.000 rpm, a 4°C, durante 15 minutos, para separa¢do do plasma. Em seguida, foram
mensuradas as concentracGes plasmaticas de lactato atraves de reacbes colorimétricas
usando Kits comerciais (biotécnica) em espectrofotdmetro Quimis® (Modelo Q798U2V5,

Diadema, S&o Paulo, Brasil).

2.9 ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente foi verificada a normalidade na distribuicdo dos dados utilizando o
teste de Shapiro-Wilk. Quando confirmada a normalidade, as concentracfes de lactato,
tempo de exaustdo (dominio pesado e severo) e 0s parametros cinéticos foram comparados
entre as condi¢Bes N e PL utilizando o teste t de Student para medidas pareadas. Para todos
os tratamentos foi adotado um nivel de significancia inferior a 5%. O software utilizado foi
0 SPSS verséo 17.0.

3 RESULTADOS

Nenhum voluntario foi capaz de identificar diferencas entre placebo e nitrato no

que se refere a cor, odor e sabor.
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A ingestdo de nitrato antes de cada teste (2,5h) elevou em 7 vezes o consumo de

nitrato na situacéo de nitrato em relagdo ao placebo (861,3 + 131,8 mg.dia™ vs 116,4 +

53,1 mg.dia™* respectivamente, p<0,05).

As cargas ajustadas para os dominios foram: moderado 99,1 + 13,6 W; pesado
163,0 £ 21,1 W; muito pesado 215,0 £ 28,4 W e severo 288,1 + 44,4 W.

N&o houve diferenga nas concentracdes de lactato de repouso e pico entre as

condicBes nitrato e placebo nos dominios moderado, pesado, muito pesado e severo

(tabelas 1 e 2).

Dinamica do VO,

Os dados da cinética on do VO, para os dominios moderado, pesado, muito pesado

e severo de um individuo representativo da amostra é apresentado na figura 2.
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Figura 2. Consumo de oxigénio (VO_) em funcdo do tempo durante o exercicio nos quatro

dominios de intensidade (moderado, pesado, muito pesado e severo) nas condi¢des nitrato

e placebo de um sujeito representativo da amostra.
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Para o dominio moderado e severo os parametros derivados do modelo

monoexponencial sdo apresentados na tabela 1. N&o foram encontradas diferencas

significativas (p > 0,05) entre as condi¢des nitrato e placebo em nenhuma das variaveis

cinéticas nesses dois dominios (VOzrep, Ao, 11, A1, G1, VO-final).

Tabela 1. Parametros cinéticos e concentracdo de lactato, obtidos no dominio moderado e

severo nas condicGes nitrato e placebo.

MODERADO SEVERO

NITRATO PLACEBO NITRATO PLACEBO
VO, rep (L'min™) 0,29 +0,04 0,29 +0,04 0,31+0,04 0,31 +0,04
Ao (L'min™) 0,70 + 0,06 0,72+0,06 0,72 + 0,07 0,71+ 0,07
7 1(S) 275+71 259+91 26,4+95 27,6 +8,7
A, (L'min™) 0,71+0,14 0,70+0,13 2,05 + 0,40 1,89 +0,66
G (mImin™ W) 7,14 +0,59 7,06 +0,35 5,66 + 2,90 6,63 + 2,05
VO, final (L'min™) 1,42 0,11 1,43+0,11 2,79+ 0,34 2,78 0,43
[Lac]rep (mmol.I™) 1,80 + 0,45 1,75+0,33 1,78+0,85 1,80 +0,59
[Lac]pico (mmol.I™") 2,54 +1,21 2,76 + 1,00 7,45+ 2,37 7,56 + 1,85

Valores descritos em média * desvio padrdo para onze voluntarios no dominio moderado e oito
para o dominio severo. VO, rep: VO, de repouso; Aq: VO, de linha de base; t;: Constante de tempo
do componente fundamental; A;: Amplitude do componente fundamental; G;: Ganho do
componente fundamental; [Lac]rep: Concentragdo de lactato em repouso; [Lac]pico: concentracdo
de lacatato pico. Ndo houve diferenca significante entre nitrato e placebo em ambos 0s

dominios

Para o dominio pesado e muito pesado os pardmetros derivados do modelo
biexponencial estdo representados na tabela 2. Na intensidade do dominio pesado houve
reducdo significativa na amplitude do componente lento (nitrato: 0,93 £ 0,36 vs placebo:
1,13 + 0,59 L.min™; p<0,05) e no ganho do componente lento (nitrato: 5,81 + 2,37 vs

placebo: 7,09 + 3,67 mImin™W™; p<0,05) na condicdo nitrato em comparagdo com a
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condigdo placebo. Por outro lado, os demais parametros ndo apresentaram diferencas
significativas nesse dominio. Da mesma forma, para a intensidade no dominio muito
pesado, ndo houve nenhuma diferenca significante entre nitrato e placebo em nenhum dos

parametros.

Tabela 2. Parametros cinéticos obtidos e concentragdo de lactato, obtidos no dominio
pesado e muito pesado nas condigdes nitrato e placebo.

PESADO MUITO PESADO
NITRATO PLACEBO NITRATO  PLACEBO

VO, rep (L'min™) 0,31+0,03 0,32 0,04 0,30 +0,03 0,32 +0,03
Ao (L'min™) 0,71+ 0,06 0,73 +0,06 0,85 + 0,49 0,86 + 0,54
T1(5) 30,1+10,9 345+19,9 18,9+9,6 28,2 +31,7
A, (L'min™) 0,85+ 0,22 0,84 +0,21 0,84 +0,31 0,79 +0,27
G, (mImin™ WY 5,15 + 0,82 5,11+ 0,88 3,81+1,18 3,65+ 1,04

7,(5) 618,1+5085  791,6+638,4  2869+1425 32412402
A, (L'min™) 0,93 +0,36 1,13 +0,59* 1,53+ 0,48 1,67 0,37
A+ A (LminY) 1,78 +0,37 1,97 +0,34 2,37+ 0,60 2,46 + 0,46
G, (mImin™ WY 5,81 + 2,37 7,09 + 3,67* 7,27 +2,45 7,80 +1,58
Gtotal (mI'min™ W?) 10,96 + 2,21 12,20 + 3,41 11,08+2,67  1145+156
VO, final (Lmin™) 2,32 +0,24 2,34 0,27 2,83+ 0,44 2,75+ 0,41
[Lac]rep (mmol.I?) 1,70 +0,69 1,76 +0,55 1,91+ 0,50 1,85 + 0,54
[Lac]pico (mmol.I™) 5,28 + 2,40 5,90 + 2,58 7,69+1,32 7,62+ 1,40

Valores descritos em média + desvio padrdo para dez voluntarios no dominio pesado e nove
voluntérios para 0 muito pesado. VO, rep: VO, de repouso; Ao: VO, de linha de base; t;: Constante
de tempo componente fundamental; A;: Amplitude do componente fundamental; G;: Ganho do
componente fundamental; t,; Constante de tempo do componente lento; A,: Amplitude do
componente lento; G,: Ganho do componente lento; Gtotal: Ganho total; [Lac]rep: Concentracdo
de lactato em repouso; [Lac]pico: concentragdo de lacatato pico. *p< 0,05 entre as condic¢des

nitrato e placebo.

O VO; final obtido nos dominios moderado, pesado, muito pesado e severo (tabela
1 e 2) corresponderam, respectivamente, a 49,5 * 3,8%; 80,7 + 8,8%; 97,0 £ 14,7% e 96,7
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* 13,3% do VOmax 0btido no teste incremental. O VO, final em ambos, nitrato e placebo,
foi significativamente menor do que o VO,max Obtido no teste incremental nos dominios
moderado e pesado (p<0,05), mas ndo foi diferente nos dominios muito pesado e severo
(p>0,05).

Tolerancia ao exercicio

O tempo até a exaustdo nos dominios muito pesado (nitrato: 379,0 £ 168,7 vs
placebo: 361,9 + 154,4 s) e severo (nitrato: 147,7 = 68,7 vs placebo: 148,6 + 49,0 s) ndo
foram estatisticamente diferentes entre as condigdes nitrato e placebo (Figura 3 A e B).
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Figura 3. A: Tempo até exaustdo representado em média e desvio padrdo no dominio
muito pesado. B: Tempo até exaustdo representado em média e desvio padrdo no dominio

severo. N&o houve diferenca significante entre nitrato e placebo em ambos 0s dominios.
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4. DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi investigar os efeitos da suplementacéo aguda de nitrato
(2,5h antes) sobre a cinética de on VO, nos dominios moderado, pesado, muito pesado e
severo. Além disso, foi avaliado o efeito da suplementacdo aguda de nitrato sobre o tempo
até a exaustdo nos dominios muito pesado e severo. Para 0 nosso conhecimento, esse € 0
primeiro estudo a avaliar o efeito da suplementacéo de nitrato na cinética de consumo de
VO, em diferentes dominios de exercicio, em especial no dominio pesado e severo,
utilizando um desenho contrabalancado, randémico e duplo cego. Foram encontradas
reducdes na amplitude e ganho do componente lento no dominio pesado (40% do A).
Contudo, os parametros cinéticos avaliados nao foram diferentes entre as condi¢des nitrato
e placebo nos dominios moderado, muito pesado e severo. Por ultimo, o tempo de exaustdo

nos dominios muito pesado e severo ndo diferiram entre as condicGes nitrato e placebo.

Para o dominio moderado, 0s parametros cinéticos (Ao, T1, A1, G;) foram
semelhantes entre as condicOes nitrato e placebo, corroborando com outros estudos
(BESCOS, RODRIGUEZ et al, 2011; BREESE, MCNARRY et al, 2013;
CHRISTENSEN, NYBERG et al., 2013; KELLY, FULFORD et al., 2013). Por outro lado,
nos estudos citados a seguir, o componente fundamental (BAILEY, WINYARD et al.,
2009; VANHATALO, BAILEY et al., 2010; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al.,
2011), ganho do componente fundamental (BAILEY, WINYARD et al., 2009;
VANHATALO, BAILEY et al., 2010) e VOafina (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007,
BAILEY, WINYARD et al., 2009; VANHATALO, BAILEY et al., 2010) no dominio
moderado foram reduzidos apds a suplementacdo de nitrato. Uma explicacdo para essa
inconsisténcia de resultados na literatura ndo é facilmente identificada, mas para alguns
estudos que ndo encontraram efeito de suplementacdo, os voluntarios eram altamente
treinados (67 ml.kg™min®), com aproximadamente duas vezes mais nitrato e nitrito
plasmatico de repouso do que individuos destreinados (42 ml.kg'min™®) (VASSALLE,
LUBRANO et al., 2003). No entanto, assim como no presente estudo, Breese et al., 2013,
também realizaram testes em individuos destreinados e ndo encontraram diferencas
significativas para qualquer parametro cinético de VO,. No nosso estudo, a carga do 6, foi
corrigida em dois tercos do incremento de carga do teste incremental, isto é, 0, é a carga
identificada menos 16,6 W. Nos demais estudos supracitados, foram utilizadas cargas que

variavam entre 80-90% do 6., mas sem realizar a correcdo. Isso talvez tenha gerado uma
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carga de trabalho um pouco menor no presente estudo do que nos demais estudos. Como o
efeito do nitrato talvez seja maior com o aumento da intensidade, devido a sua maior acédo
em fibras do tipo I, uma carga mais baixa talvez amenize seus efeitos. Contudo, como néo
foi encontrado efeito em outros dominios de maior intensidade no presente estudo, os quais
também recrutam preferencialmente fibras do tipo Il, a discrepancia de resultados para o

dominio moderado sobre o efeito da suplementagéo de nitrato permanece néo resolvido.

A amplitude e ganho do componente lento foram reduzidas ap6s suplementacéo de
nitrato no dominio pesado. A comparacdo desses resultados com o de outros estudos é
limitada, pois até o presente momento, ninguém havia avaliado esse dominio metabdlico
(40% do A). Um unico estudo realizado por Christensen et al., 2013, relataram o efeito da
suplementagdo de nitrato em “dominio pesado”, no entanto, para classificacdo dessa
intensidade eles usaram a referéncia de 70% da poténcia pico obtido no teste incremental,
fato que ndo garante a mesma “carga metabdlica” para todos os voluntarios. Nesse estudo,
ndo foi encontrada reducdo em nenhum dos parametros cinéticos apos a suplementacéo do
nitrato. Contudo, foi utilizado ciclistas altamente treinados como amostra (72,1 = 4.5
ml.min.kg™), com os dados sendo ajustados num periodo de apenas 6 min de exercicio.
Entre os dominios nos quais € possivel identificar o componente lento (pesado e muito
pesado), o dominio pesado € o Unico que é capaz de apresentar VO, em estado estavel, mas
dentro de um periodo mais longo de tempo (entre 10-15min) (JONES, 2005), como o
utilizado no presente estudo. De igual importancia, o dominio pesado é o Unico desses dois
que apresenta componente lento, mas ndo atinge o VO,max. De fato, o VO, final do
dominio pesado correspondeu a apenas ~81% do VO,max e foi significativamente menor
do que 0 VO,max, enquanto para o dominio muito pesado foi identificado a ~ 97%, sem
diferenca estatistica significante. Esses resultados sugerem que a suplementacdo aguda de
nitrato talvez seja mais efetiva quando aplicada em exercicios que apresentem componente
lento, mas que também alcance um estado estavel e ndo levem os individuos a atingir seu

VO,max.

O componente lento corresponde a um aumento de VO, em taxas maiores do que as
preditas a partir da extrapolacdo do VO, de cargas abaixo do 6, (POOLE e JONES, 2012).
Existem diversas explicaces para a existéncia do componente lento, mas a mais plausivel

é que isso ocorra devido as fibras musculares do tipo 1 tornarem-se fadigadas com o
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decorrer do exercicio, enquanto ha um maior recrutamento das fibras do tipo 2 (POOLE,
BARSTOW et al., 1994). Essas fibras apresentam maior demanda energética e consomem
mais O, Duas evidencias suportam um maior efeito da suplementacdo de nitrato em
exercicios que recrutem fibras do tipo 2. Sdo elas: 1) a forca contrétil, a taxa do
desenvolvimento de forca e a liberagdo de célcio do reticulo sarcoplasmatico sdo maiores
em fibras do tipo 2, mas ndo nas do tipo 1, em ratos suplementados com nitrato
(HERNANDEZ, SCHIFFER et al., 2012); e 2) O pH e a PO, microvascular declinam mais
rapidamente em fibras musculares do tipo 2, condi¢fes que promovem maior formacdo de
NO pela via nitrato — nitrito — NO (BEHNKE, MCDONOUGH et al., 2003;
MCDONOUGH, BEHNKE et al., 2005). Dessa forma, parece que o maior efeito da
suplementacdo de nitrato no dominio pesado, ocorre pelo recrutamento das fibras

musculares do tipo 2 e consequente surgimento do componente lento.

Poucos estudos avaliaram o efeito da suplementacdo do nitrato no dominio muito
pesado. No presente estudo ndo foram encontradas diferencas nos parametros de cinética
on de O, nesse dominio. Esse resultado estd de acordo com Kelly et al., 2013, que
avaliaram intensidades de 60, 70 ¢ 80 % do A em exercicio na esteira € ndo encontrou
diferencas significativas em nenhum dos parametros. Por outro lado, Bailey et al., 2009,
encontraram reducdo na constante de tempo do componente fundamental, na amplitude do
componente fundamental e lento, e no ganho total em ciclismo a 70% do A. Na mesma
intensidade (A70%), Breese et al., 2013, encontraram reducdo apenas na constante de
tempo do componente fundamental em ciclismo. Por ultimo, Lasnley et al., 2011, que
avaliaram corrida em 75% do A, encontraram reducdo no VO, baseline e final apds
ingestdo de nitrato. A intensidade utilizada no presente estudo foi de 80% do A, valor
ligeiramente maior em relacdo aos outros estudos que encontraram melhora na cinética de
VO,. O tempo de teste também foi diferente entre os estudos, e poderiam explicar parte das
discrepancias entre os resultados. Quando avaliado o dominio muito pesado, o tempo de
exercicio do presente estudo nédo foi fixo, de maneira que o tempo medio de exercicio para
ambas condicdes foi de 379,0 £ 168,7 segundos para nitrato e 361,9 + 154,4 segundos para
placebo. Dessa forma, o tempo total de ajuste variou consideravelmente entre o0s
individuos. Para os outros estudos citados acima, o tempo de exercicio foi fixo em 360
segundos para todos os voluntarios. Essa diferenga na forma de ajustar a curva VO,-tempo

talvez explique esses resultados discrepantes.
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Quando avaliada a cinética de VO, no dominio severo (acima do VO,max), 0s
parametros obtidos por esse ajuste ndo foram diferentes ap0s a suplementacdo de nitrato.
Nenhum outro estudo foi realizado em intensidades acima do VO,max, dificultando uma
possivel comparacdo. Um estudo que mais se aproximou desse dominio foi o de Kelly et
al., 2013 (100% do VO,max), e que também ndo encontraram diferencas entre os
parametros cinéticos das condi¢bes nitrato e placebo. Nessa intensidade, um ajuste
monoexponencial é recomendado, em parte porque o tempo de permanéncia em exercicio é
tdo curto que impede o aparecimento do componente lento (OZYENER, ROSSITER et al.,
2001). Esses resultados reforcam um maior efeito do nitrato em exercicios que apresentam

componente lento, mas que concomitantemente possuam estabilizacéo.

Em desacordo com a nossa hip6tese inicial, de que o nitrato seria capaz de reduzir o
consumo de oxigénio em maior propor¢do com o aumento da intensidade do exercicio, foi
encontrado reducdo da amplitude e ganho do componente lento apenas na intensidade de
dominio pesado ap6s a suplementacdo aguda de nitrato. A magnitude do efeito ndo foi
proporcional a intensidade do exercicio, visto que ndo houve diferenca entre as condi¢des
nitrato e placebo em relacdo aos pardmetros cinéticos do VO, avaliados nos dominios
moderado, muito pesado e severo. Apenas 0 dominio pesado apresenta tempo suficiente
(15 min) para estabilizacdo do VO, e avaliacdo completa do componente lento. Além disso,
0 VO, final dessa intensidade corresponde a apenas ~81% do VOzmax Obtido pelo teste
incremental, diferente dos dominios muito pesado e severo onde ambos atingiram ~97 do
VOomax- L0gO, talvez 0 VO,max € a exaustdo foram alcancados antes de apresentar um
componente lento completo, o que poderia explicar a auséncia de efeito da suplementacéo

de nitrato.

O tempo de exaustdo mensurado no dominio muito pesado ndo foi diferente entre
as condicdes nitrato e placebo, apresentando valores que sdo abaixo de outros estudos
(BAILEY, WINYARD et al., 2009; LANSLEY, WINYARD, FULFORD et al., 2011,
BREESE, MCNARRY et al., 2013). Este também foi o primeiro estudo a avaliar o
desempenho no dominio severo, onde também ndo foram encontradas diferencas no tempo
até a exaustdo entre as condigdes nitrato e placebo. Em nossa recente revisdo
(GHIARONE, 2014), dos vinte e cinco estudos avaliados, apenas metade (doze)
apresentaram algum tipo de melhora no desempenho fisico, seja no aumento do tempo até

a exaustdo, reducdo do tempo de prova, ou aumento da velocidade média, poténcia de pico
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ou distancia percorrida. O mecanismo responsavel por essas discrepancias ndo estdo claros,
mas pode existir uma relacdo com o tempo de suplementacdo, estado de treinamento,

intensidade de exercicio e/ou tipo de exercicio.

LimitacOes do estudo

No presente estudo ndo foi exigida restricdo no consumo de alimentos que
continham nitrato. Houve apenas uma padronizacdo da dieta habitual 24h antes de cada
teste, de modo que todas as condicBes se iniciassem em condi¢cdes semelhantes pré-
exercicio. Isso foi escolhido para ndo criar duas manipulacBes simultaneas (dieta e
suplemento) e confundir a interpretacdo dos resultados. Contudo, o consumo habitual de
nitrato dos participantes relativamente baixo (116,4 + 53,1 mg.dia™*), com a suplementac&o
de nitrato elevando em aproximadamente 7 vezes esse consumo de nitrato. No entanto,
noés ndo realizamos analise da concentracdo de nitrato do sangue, o que poderia auxiliar na
confirmacéo do efeito do suplemento. Por outro lado, o estudo realizado por Bescos fez
uso da mesma concentracdo de nitrato para suplementacdo (10mg.kg” de peso) e
encontrou um aumento de 86.9% + 8.4% na concentracdo plasmatica de nitrato 3 horas
apos a ingestdo de nitrato, em relacdo ao placebo. Outros estudos com suplementagédo
similar encontraram elevacdo de mesma magnitude nas concentracBes plasmaticas de
nitrato e nitrito (LARSEN, WEITZBERG et al., 2007; WEBB, PATEL et al., 2008;
BAILEY, WINYARD et al., 2009; BAILEY, FULFORD et al., 2010; LARSEN,
WEITZBERG et al., 2010). Por fim, uma outra limitacdo do presente estudo poderia ser o
nimero de testes de carga constante. Mais repeticdes poderiam reduzir o limite de
confianca dos parametros estimados. No entanto, as recomendagdes de 4 a 8 testes para
intensidades abaixo do 6, e de 2 a 4 testes para intensidades acima do 6, foram respeitadas
(JONES, 2005). Dessa forma, o nimero de testes utilizados no presente estudo pode ser
considerado suficiente para aumentar a razdo sinal/ruido para niveis satisfatorios,

garantindo assim uma boa confiabilidade nos parametros cinéticos obtidos (JONES, 2005).

5.CONCLUSAO

A suplementacio aguda de nitrato de sodio (10mg.kg™ de peso) 2,5h antes do teste
de exercicio foi suficiente para elevar a ingestdo de nitrato em aproximadamente 7 vezes,
resultando em reducdo da amplitude e o ganho do componente lento no dominio pesado,

mas ndo nos dominios moderado, muito pesado e severo. A suplementacdo de nitrato
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também ndo reduziu o tempo até a exaustdo nos dominios muito pesado e severo. Assim,
esses resultados trazem novas implicacGes para a intensidade de exercicio ideal em que a
suplementacdo de nitrato deve ser administrada, visto que apresentou efeito restrito ao

dominio pesado.
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3 CONSIDERACOES FINAIS
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O NO ¢é um potente sinalizador celular envolvido em diversas reagGes no
organismo. Evidéncias indicam que o nitrato, precursor de NO, tem uma gama de efeitos
benéficos e tem demonstrado um potencial efeito ergogénico sobre o exercicio. Por outro
lado, ndo esté claro em qual intensidade de exercicio o efeito é potencializado, visto que
aproximadamente metade dos estudos ndo obteve melhora no desempenho apds
suplementacédo de nitrato. Nossos resultados sugerem que a intensidade de dominio pesado
¢ a mais adequada para a suplementacdo de nitrato, pois apenas nesse dominio houve
reducdo da amplitude e o ganho do componente lento, fato que leva a novas implicagdes
para a intensidade de exercicio ideal em que a suplementacdo de nitrato deve ser
administrada. Além disso, esses efeitos podem se estender para as populacBes senescentes
ou individuos com doenca pulmonar, cardiovascular ou metabolica. Nesses grupos, as
atividades da vida diaria sdo fisicamente exaustivas porque eles tém uma exigéncia de
energia que representa uma alta porcentagem do VO,max. Uma redugdo no custo de O, apds
a suplementacéo de nitrato poderia resultar em maior tolerancia ao exercicio e qualidade de

vida para esses individuos.
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ANEXO A — Questionario para excluir individuos com riscos cardiovasculares (PAR-q).

PAR-Q

A prética regular da atividade fisica é prazerosa e saudavel. A cada dia que passa, torna-se
maior 0 nimero de pessoas que se tornam, fisicamente mais ativas. Tornar-se fisicamente
mais ativo € seguro para a grande maioria das pessoas, entretanto, algumas pessoas
necessitam de exames médicos antes de submeter-se a esforco fisico maior do que aquele
ao qual estd acostumado. Dessa forma, se vocé esta planejando tornar-se, fisicamente, mais
ativo do que € hoje, comece por responder as sete questdes abaixo.

Se vocé tem idade entre 15 e 69 anos, este questionario (PAR-Q) Ihe dird da necessidade
de se submeter a uma consulta médica antes de se engajar em um programa de atividade
fisica. Se vocé tem mais de 69 anos de idade e ndo é acostumado a fazer atividades fisicas
procure seu médico antes de iniciar.

O bom senso é o seu melhor guia quando vocé for responder estas questfes. Por favor, leia
com atencdo cada uma das questdes e responda honestamente a cada uma delas,
preenchendo com um "X" a lacuna do SIM ou do NAO.

1. Alguma vez um médico lhe disse que vocé possui um problema de coragdo e
recomendou que so fizesse atividade fisica sob supervisdo médica?
SIM NAO

2. Vocé sente dor no peito quando pratica atividade fisica?
SIM  NAO

3. Voce sentiu dor no peito, sem fazer esforgo, no tltimo més?
SIM  NAO

4. Vocé tende a perder a consciéncia ou cair, como resultado de tonteira?

SIM  NAO



85

5. Vocé tem algum problema 6sseo, muscular ou articular que poderia ser agravado com a
pratica de atividade fisica?
SIM NAO

6. Algum médico ja recomendou o uso de medicamentos para a sua pressdo arterial ou
condicdo cardiovascular (ex: diuréticos ou outros)?
SIM  NAO

7. Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia ou aconselhamento médico, de
alguma outra razdo fisica que impeca lhe impeca de praticar atividade fisica sem
supervisao medica?

SIM  NAO

Se vocé respondeu afirmativamente a uma ou mais questdes acima, entre em
contato com seu médico antes de iniciar a se tornar mais ativo fisicamente. Fale com
seu médico do PAR-Q e de qual questdes vocé respondeu afirmativamente. As
seguintes situacOes poderdo ocorrer:

Observacoes:

1. Este questiondrio s6 deve ser aplicado para aqueles com idades
compreendidas entre 15 e 69 anos.

2. Se vocé esta temporariamente doente, como por exemplo: gripado ou com
febre, ou ndo esta se sentindo bem neste momento, vocé deve adiar o inicio
da prética da atividade fisica.

3. Se vocé é mulher e esta gravida, aconselha-se a discutir o uso do "PAR-Q"
com seu médico, antes de iniciar um programa de exercicios.

Se houver alguma mudanca em seu estado, relativo as questdes acima, por favor,
traga esta informacéo ao conhecimento do seu professor/treinador



