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RESUMO

Introducgéo: O nitrato (NO3") € um anion presente em alimentos de origem vegetal e
tem sido amplamente estudado devido ao seu papel na producao potencializada de
oxido nitrico por meio de uma via alternativa a via classica da L-arginina e potencial
efeito ergogénico. Contudo, os resultados ainda s&o inconsistentes especialmente
devido aos diferentes protocolos de suplementacdo e de exercicio. Objetivo:
Realizar uma revisao sistematica da literatura sobre os efeitos da suplementacéo de
NOs dietético no desempenho fisico e aplicar o modelo meta-analitico para
identificar variaveis associadas ao desempenho. Métodos: Setenta e seis estudos
publicados entre 2009 e 2017 foram incluidos, permitindo a compilagdo de 210 trials
0S quais permitiram a andlise de consumo de oxigénio (n=102), tempo para
completar a prova (n=41), forca (n=29), tempo até a exaustdo (n=23), distancia
percorrida (n=9) e velocidade (n=6). O tamanho do efeito (ES) foi calculado
utilizando o modelo de efeito randémico. Resultados A ingestdo aguda e crbénica de
NOs promoveu efeito geral significativo no consumo de oxigénio (ES= -0,23 e ES= -
0,19; P<0,01), tempo para completar a prova (ES= -1,35 e ES=-0,12; P=0,02), forca
(ES=0,51 e ES=0,54; P<0,01) e tempo até a exaustdo (ES=33.56 e ES=28,42;
P<0,05). A mete-regressdo mostrou associacgdo significativa (P=0,03) apenas para a
dose da suplementacdo crbénica de nitrato e a forca muscular (slope= -0,03).
Concluséo: O efeito geral da suplementacdo aguda e crbnica de NOs melhora o
desempenho em exercicios que avaliam tempo até a exaustdo, tempo para
completar prova, consumo de oxigénio e forca muscular. Contudo, néo foi possivel
estabelecer a dosagem o6tima de NO3™ necesséria para potencializar o desempenho.

Palavras-chave: Nitrato Dietético. Oxido Nitrico. Desempenho Atlético. Exercicio.
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ABSTRACT

Introduction: Nitrate (NO3-) is a anion that can be found in vegetables and has been
studied for his role in nitric oxide production and potencial ergogenic effect. However,
the results are inconsistent due to the different protocols of supplementation and
exercise. Objective: Perform a systematic review of the literature to evaluate the
effect of dietary nitrate supplementation on physical performance and apply the
meta-analytic model to identify the variables associated with performance. Methods:
Seventy-six studies published between 2009 and 2017 were included, allowing the
compilation of 210 trials which allowed the analysis of oxygen consumption (n=102),
time trial (n=41), strength (n=29), time to exhaustion (n=23), distance (n=9) and
velocity (n=6). The effect size (ES) was calculated using the random effect model.
Results: Pooled analysis identified a significant effect of the acute and chronic
ingestion of dietary NO3- on oxygen consumption (ES= -0,23 and ES= -0,19;
P<0,01), time trial (ES= -1,35 and ES= -0,12; P=0,02), strength (ES=0,51 and
ES=0,54; P<0,01) and time to exhaustion (ES=33.56 and ES=28,42; P<0,05). The
meta-regression demonstrated a significant association only for the dose in chronic
supplementation (P=0,03) and the strength (slope= -0,03). Conclusion: The general
effect of acute and chronic supplementation of NOs improves exercise performance
on time to exhaustion, time trial, oxygen consumption and strength. However, it was
not possible establish the optimun dosage required to increase performance.

Keywords: Dietary nitrate. Nitric oxide. Athletic performance. Exercise.
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1 INTRODUCAO

Agentes ergogénicos podem ser conceituados, genericamente, como
“qualquer mecanismo ou substancia com efeito fisioldgico, nutricional ou psicolégico
cujo objetivo seja o aumento da performance em exercicio fisico, esporte ou
atividade ocupacional” (NETO, 2001).

O uso de recursos ergogénicos pode ocorrer em diferentes ocasifes, como
antes, durante e/ou ap6s da pratica esportiva, durante as refeicdes e antes do sono
(NADERI et al.,, 2016a). O intuito primario dos recursos ergogénicos é controlar
alguns dos fatores limitantes para o desempenho fisico, como desidratacéo,
desconfortos intestinais, deplecdo de glicogénio e disfuncdo endotelial (THOMAS;
ERDMAN; BURKE, 2016).

Atualmente, diversos suplementos alimentares tém sido objeto de estudo
devido aos seus potenciais efeitos ergogénicos, como bicarbonato de sédio, cafeina,
g-alanina (NADERI et al., 2016b), taurina (SOUZA et al., 2017), diferentes tipos de
carboidratos (GONZALEZ et al., 2017), creatina (KREIDER et al., 2017) e nitrato
(BAILEY et al., 2009; LARSEN et al., 2007).

O nitrato (NOg3’), especificamente, é objeto de investigacdo em varios estudos,
porém, com delineamentos e resultados divergentes. E um anion naturalmente
presente em alimentos de origem vegetal, por uma razdo biolégica: nas plantas o
NOs™ exerce papel fundamental no crescimento, nutricdo e metabolismo energético
(LUCARINI et al., 2012).

Quimicamente, o NOs ndo possui funcao fisioldgica no organismo humano.
Contudo, passa a ter papel significante apds sua reducdo para nitrito (NO2) e,
posteriormente, para oxido nitrico (NO) (HORD; TANG; BRYAN, 2009), quando
assume funcdo importante para a integridade do endotélio vascular (GODO;
SHIMOKAWA, 2017). O NO é uma molécula gasosa, produzida pelo endotélio
vascular, com importante funcao sinalizadora, e conhecidamente importante para a
saude cardiovascular, devido ao seu papel na diminuicdo da producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO), da oxidacdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
da agregacdo plaquetéaria. Ainda, o NO estimula a biogénese mitocondrial e
atividade da telomerase, tanto no endotélio como no muasculo liso (GHIMIRE et al.,
2017).
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Devidos as suas caracteristicas fisiol6gicas, como o estimulo a vasodilatacédo
e angiogénese (ERZURUM et al., 2007), estimulo a biogénese mitocondrial bem
como a maior eficiéncia durante a respiracdo mitocondrial (LARSEN et al., 2011) e
melhora captacdo da glicose pelo musculo (STAMLER; MEISSNER, 2001), o NO
tornou-se objeto de interesse de praticantes de exercicios e atletas, e de
pesquisadores da ciéncia do exercicio por, supostamente, aumentar a performance
atlética.

Os mecanismos fisiolégicos que suportam a hipétese de que o NO3, ap0s sua
reducdo para NO, melhora o desempenho sado varias: 1) ap6s sua liberacdo pelo
endotélio, o NO liga-se a guanilato ciclase solavel (sGC), seu principal receptor
intracelular. A sGC, por sua vez, converte trifosfato de guanosina (GTP) em
guanosina monofosfato ciclico (cGMP). Esse processo desencadeia uma queda na
concentracdo de calcio intracelular, consequente vasodilatacdo e aumento do aporte
de sangue para diversos tecidos (ZHANG; BEUVE; TOWNES-ANDERSON, 2005);
2) menor consumo de oxigénio e fosfato de creatina, oriundas de mudancas do
metabolismo energético no musculo por meio da diminuicdo do custo de adenosina
trifosfato (ATP) que o musculo utiliza para gerar energia; o menor custo de ATP, por
sua vez, sinaliza a estimulagdo e maior eficiéncia da respiragdo mitocondrial
(BAILEY et al.,, 2010); 3) melhora da fungdo contratii do musculo, oriunda do
aumento da expressao de calsequestrina 1 e do receptor de dihidroperidina
(HERNANDEZ et al., 2012).

Devido a caracteristica gasosa do NO, ha a dificuldade em se ofertar essa
substancia isolada via exdgena. Assim, outras maneiras de se obter NO tém sido
utilizadas a fim de oferecer substrato suficiente para a sintese endégena de NO
durante a pratica esportiva e/ou de exercicios. Nesse sentido, a oxidagdo do
aminoacido L-arginina, com a participacdo das enzimas Oxido nitrico sintases (NOS)
€ a via principal de obtencdo de NO. A reacdo de oxidacdo da L-arginina é
catalisada pela NOS, enzima dependente de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH) e de oxigénio. O resultado é a produgdo do aminoécido L-citrulina,
de forma que o NO é liberado como produto dessa reacédo. Ainda, a L-citrulina
podera ser utilizada como substrato para a ressintese de L-arginina, por meio das
enzimas arginino succinato sintase e arginino succinato liase (VIRARKAR et al.,
2013).
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A via alternativa de obtencdo de NO ocorre por meio da reducéo do NOs para
NO2. Apos a ingestdo e absorgéo intestinal de NOg', 0 nitrato se torna concentrado
na saliva e parte € reduzido a nitrito na prépria cavidade oral, por meio de bactérias
anaerobicas facultativas, que utilizam o NOs™ como fonte de energia. Por essa razéo,
ndo deve-se recomendar o uso de enxaguantes bucais, apds a ingestdo de NO3
com o propésito de estimular a via de producdo de NO, pois as substancias reduzem
a efetividade da suplementacdo (GOVONI et al., 2008). Apds a bioconversao, o
nitrito sera reduzido a NO no estdmago, sendo a conversdao facilitada pelo ambiente
acido e por meio de diversas substancias como citocromo P450 e
desoxihemoglobina (LUNDBERG; GOVONI, 2004). NOs" e nitrito remanescentes sédo
absorvidos e chegam a circulacdo sanguinea; apds a ingestdo de NOs’, observa-se
elevacdo do nitrito plasmatico entre 2 e 3 horas, enquanto o NO3s  plasmatico eleva-
seentre 1 e 2 horas pés-ingestdo. A maior parte do NOs circulante € excretada pela
urina; o restante retorna a saliva reiniciando o ciclo de reducdo a NO:2 e,
posteriormente, a NO (LUNDBERG; WEITZBERG; GLADWIN, 2008).
Particularmente, a via alternativa de obtencdo de NO torna-se relevante no
que diz respeito a pratica de exercicios ou esportes por duas razdes: 1) a cadeia de
eventos bioquimicos é reduzida quando comparada a via principal; 2) a via NOs >
NO2 - NO parece ser facilitada em condigbes com baixa oferta de oxigénio (O2) em
detrimento da via principal, devido a preservacdo da atividade de NOS endotelial,
mesmo com baixas concentragfes de Oz (GAUTIER et al., 2006; WEBB et al., 2008).
O NOs, como potencial recurso ergogénico, tem sido ofertado por meio de
sais (NOs™ de sddio ou potassio) ou por ingestdo de alimentos naturalmente ricos no
composto. Dentre os principais alimentos ricos em NOs destacam-se, todos com
250 mg ou mais de NOgs para cada 100 g de alimento cru, o espinafre, racula, agrido
e beterraba, sendo a ultima a mais utilizada como fonte de NOs na literatura
cientifica. A ingestdo diaria de NOs € variada entre as diferentes populacoes;
japoneses, chineses (SOBKO et al., 2010; ZHONG; HU; WANG, 2002) e
vegetarianos, por exemplo, apresentam alto consumo de NOs3z (MITEK;
ANYZEWSKA; WAWRZYNIAK, 2013). Essa grande variacdo se da por meio de
variacdes do solo, modo de cocgéo e habitos de vida, ja que aproximadamente mais
de 80% do NOs ingerido advém do consumo de vegetais (BONDONNO et al., 2017).
Alguns estudos que suplementaram sais de NOs™ diluidos em agua, em dose

variavel, observaram que a suplementacdo com nitrato de sOdio ou potassio
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proporcionou melhor desempenho fisico e cognitivo em idosos (JUSTICE et al.,
2015), melhor eficiéncia mitocondrial em individuos saudaveis (LARSEN et al.,
2011), aumento do pico de energia em teste de Wingate (KRAMER et al., 2016) e
menor consumo de Oz por individuos bem treinados em cicloergdbmetro (LARSEN et
al., 2007). A suplementacdo com sais de nitrato, contudo, é pouco aplicada na
pratica esportiva e tampouco € um consenso. Por exemplo, estudos ndo observaram
alteracdes em parametros de forca e desempenho em CrossFit apds suplementacao
de nitrato de potassio (KRAMER et al., 2016) ou performance de endurance em
atletas apds suplementagdo de nitrato de sédio (BESCOS et al., 2012) e nitrato de
potéassio (PEACOCK et al., 2012).

Ja a ingestdo de bebida ou suco de beterraba, por diferentes protocolos de
tempo e dose de suplementacdo, tem sido utilizada com maior frequéncia como
fonte de nitrato inorganico. Porém, também com resultados contrastantes,
especialmente devido aos diferentes protocolos de suplementacdo e de exercicio. O
desempenho em exercicios ou esportes de longa duracdo apds suplementacéo de
NOs tem sido descrito especialmente pela diminuicdo do consumo de Oz (BAILEY et
al., 2009; CERMAK; GIBALA; VAN LOON, 2012; LANSLEY et al.,, 2011a, 2011b).
Estudos que objetivaram estudar os efeitos do NOgs dietético em exercicios de curta
duracdo sdo escassos, contudo foram observados aumento da velocidade de
contracdo, maior forca (COGGAN et al., 2015a; HOON et al., 2015) e melhor
performance em exercicio intermitente (WYLIE et al., 2016). Nao foram encontrados
resultados promissores em exercicio de sprint repetido (BUCK et al.,, 2015;
CLIFFORD et al., 2016) e, também, quanto a capacidade do NO3 em reduzir o
consumo de Oz (BETTERIDGE et al., 2016), mesmo em protocolos de exercicio de
endurance (CERMAK et al., 2012). Diferentes delineamentos, protocolos de
exercicio e de suplementacédo podem ter contribuido para os resultados conflitantes
sobre a ingestdo de NO3™ sobre a performance.

Considerando os diferentes resultados disponiveis sobre o tema, uma
estratégia é revisar sistematicamente a literatura cientifica e, quando possivel,
aplicar o modelo meta-analitico para integrar os resultados dos estudos originais e
identificar o efeito do NOs™ (e variaveis associadas) com o desempenho. Nesse
contexto, recentes meta-analises (HOON et al., 2013; MCMAHON; LEVERITT,;
PAVEY, 2017) objetivaram analisar a eficacia no NOsz  como recurso ergogénico.

Contudo, os estudos selecionados nessas meta-analises utilizaram apenas
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protocolos de exercicios de endurance. Esses estudos também analisaram em
conjunto sais de nitrato (NaNO3, KNO3") e nitrato suplementado por meio da dieta,
nao sendo possivel determinar o se fontes alimentares de nitrato sdo eficazes em
aumentar o desempenho esportivo. Ainda, ndo é possivel afirmar até o0 momento o
papel da ingestdo dietética de NOsz  nas mais diversas modalidades esportivas e
exigéncias fisicas, como consumo de oxigénio e forca. Dessa forma, a hipétese

desse estudo se direciona para o efeito ergogénico do NOs™ em diferentes exigéncias
fisicas.
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2 OBJETIVOS

Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre os efeitos da
suplementacdo de NOs™ dietético no desempenho fisico e, posteriormente, aplicar o

modelo meta-analitico para identificar variaveis associadas ao desempenho.



16

3 METODOS

3.1 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematizada na base de dados PubMed.
Considerou-se os estudos publicados até dezembro de 2017. A estratégia de busca
foi composta por termos da base MeSH (Medical Subject Headings) acrescidos por
palavras semelhantes. Os termos que ndo estavam indexados na base MeSH foram
adicionados de forma a delimitar a abrangéncia do resultado da busca. Foi utilizada

a seguinte estratégia:

“(Exercise[MeSH Terms] OR Exercises OR Exercise, Physical OR Exercises,
Physical OR Physical Exercise OR Physical Exercises OR Exercise, Isometric OR
Exercises, Isometric OR Isometric Exercises OR Isometric Exercise OR Exercise,
Aerobic OR Aerobic Exercises OR Exercises, Aerobic OR Aerobic Exercise) OR
(Resistance Training[MeSH Terms] OR Training, Resistance OR Strength Training
OR Training, Strength OR Weight-Lifting Strengthening Program OR Strengthening
Program, Weight-Lifting OR Strengthening Programs, Weight-Lifting OR Weight
Lifting Strengthening Program OR Weight-Lifting Strengthening Programs OR
Weight-Lifting Exercise Program OR Exercise Program, Weight-Lifting OR Exercise
Programs, Weight-Lifting OR Weight Lifting Exercise Program OR Weight-Lifting
Exercise Programs OR Weight-Bearing Strengthening Program OR Strengthening
Program, Weight-Bearing OR Strengthening Programs, Weight-Bearing OR Weight
Bearing Strengthening Program OR Weight-Bearing Strengthening Programs OR
Weight-Bearing Exercise Program OR Exercise Program, Weight-Bearing OR
Exercise Programs, Weight-Bearing OR Weight Bearing Exercise Program OR
Weight-Bearing Exercise Programs) OR (Motor ActivitiesiMeSH Terms] OR
Activities, Motor OR Activity, Motor OR Motor Activities OR Physical Activity OR
Activities, Physical OR Activity, Physical OR Physical Activities OR Locomotor
Activity OR Activities, Locomotor OR Activity, Locomotor OR Locomotor Activities)
OR (Isokinetic) AND (Nitrates[MeSH Terms] OR Nitrate OR NO3 OR “Nitrogen
Trioxide” OR Beetroot)”.
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3.2 Critérios de Inclusao e Excluséo

Foram incluidos nesta revisdo sistematica estudos que atenderam aos
seguintes critérios: 1) delineamento experimental; 2) inglés como idioma do estudo
na integra; 3) ambos 0s sexos, todas as idades, sujeitos saudaveis ou néo; 4)
suplementacdo com NOsz  dietético, na forma de sucos ou alimento sélido,
independentemente da duracado; 5) informacdo da dosagem de NOs  utilizada; 6)
presenca de grupo placebo, que possibilite a comparacdo NOs dietético isolado e
placebo; 7) protocolo de exercicio definido (tipo, intensidade, duragéo); 8) medidas
de desempenho fisico; 9) dados apresentados de forma que possibilitem a
interpretacdo e analise estatistica.

Foram excluidos os estudos que atenderam ao menos um dos critérios de
exclusdo: 1) suplementacdo de nitrato de sédio ou nitrato de potéssio; 2) pessoas

com deficiéncia fisica ou cognitiva.

3.3 Selecdo dos Estudos e Extracdo dos dados

Inicialmente, foram excluidos os estudos com base nos titulos e resumos que
claramente se apresentaram contrarios aos objetivos desta revisdo e/ou nao
atenderam aos critérios de inclusédo. Posterior a essa primeira selecao, foram lidos
na integra aqueles estudos que ndo apresentaram clareza quanto a sua
elegibilidade. Por fim, foram definidos todos os estudos que, ao preencherem todos
os critérios de inclusdo, fizeram parte desta revisdo sistematica e meta-analise.
Duvidas quanto a inclusdo/excluséo dos estudos foram solucionadas em conjunto.

As informacgdes dos estudos foram extraidas em planilha elaborada pelos
autores, cujas informacdes foram dispostas nas seguintes categorias: caracteristicas
dos estudos (autores, ano e revista de publicacdo, fator de impacto da revista,
delineamento do estudo), caracteristicas dos participantes (n amostral, faixa etaria,
sexo, estado de treinamento), suplementacdo (fonte e dose de NOs3  utilizada,
periodo de suplementacdo, periodo de wash-out em estudos com delineamento
crossover), protocolo de exercicio (tipo, intensidade, duracdo, séries, repeticdes) e
medidas de desempenho (distancia percorrida, tempo até exaustdo, tempo para
completar prova, carga, poténcia). Os processos de busca, inclusdo, exclusao e

selecéo dos estudos estdo descritos na Figura 1.
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3.4 Qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada por meio da escala Tool for the
assEssment of Study qualiTy and reporting in EXercise (TESTEX). A escala estipula
12 critérios e uma pontuacdo de até 15 pontos, para estudos que envolvem
treinamento e exercicios (SMART et al., 2015).

3.5 Andlise estatistica

As andlises descritivas foram conduzidas utilizando o software Microsoft
Excel® 2013 e os dados serdo expressos em média e desvio-padrdo (DP). A
estatistica meta-analitica sera realizada utilizando o programa Comprehensive Meta-
Analysis (CMA, versdo 2.2.064, Biostat, NJ, EUA), usando modelo de efeito
randémico.

O tamanho do efeito da diferenca da média padronizada foi adotado para
quantificar as altera¢des na forca, VO2 e velocidade. O tamanho do efeito bruto da
diferenca da média foi utilizado para quantificar as mudancas no tempo até
exaustdo, tempo para completar a prova e distancia percorrida. O tamanho do efeito
da diferenca da média padronizada foi definido como a diferenca da média
padronizada nos periodos pré e pos suplementacdo no desempenho, divido pelo DP
do periodo pré. O tamanho do efeito experimental foi descrito pela diferenca entre os
grupos experimental e placebo.

Inicialmente, foram calculadas a diferenca combinada da média (média
experimental — média placebo) e a diferenca do DP [experimental DP? + placebo
DP2—(2 x correlacao inter-estudo x experimental DP x placebo DP)]Y2. Em seguida, a
diferenca padronizada da média [diferenca combinada x (2- 2 x correlacdo inter-
estudo)¥? + diferenca combinada DP] e a diferenca padronizada do DP [(1/n +
diferenca padronizada da média?) + (2 x n)¥2 x (2 — 2 x correlacdo inter-estudo)]*/?
foram determinadas. O tamanho do efeito bruto da diferenca da média foi calculado
a partir do conjunto de DP da mudanca de valores nos grupos experimental e
placebo: [(experimental N - 1) x experimental DP2 + (placebo N - 1) x placebo DP2)
+ (experimental N + placebo N - 2)]1/2. Em seguida, o erro padréo de cada diferenca
bruta da média foi calculada: [(1 + experimental N) + (1 + placebo N)]1/2 x DP
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combinado. Quando o estudo forneceu apenas o valor de erro padrdo, o DP foi
calculado multiplicando o erro padrao pela amostra.

A andlise de variaveis moderadoras foi utilizada para explicar a variabilidade
dos tamanhos de efeito para os resultados investigados, utilizando modelos
aleatérios de meta-regressdo ponderada com estimativa de verossimilhanca
méaxima. A dose de NOs, concentracdo de NOs plasmatico e suplementagcdo aguda
ou cronica foram consideradas possiveis varidveis moderadoras. A analise de
subgrupos incluiu: tempo para completar a prova ((cicloergbmetro/ciclismo vs.
caiaque/remo vs. corrida e aerobio vs. anaerbbio), tempo até a exastdo
(cicloergbmetro vs. corrida/esteira), VO2 (aerObio vs. teste maximo vs. sprint e
cicloergbmeto/ciclismo vs. caiaque/remo vs. corrida), forca (dinamica vs. isocinética
VS. isométrica e maxima vs. resisténcia), velocidade e distancia percorrida.
Potenciais diferencas entre as variaveis do subgrupo foram avaliadas utilizando teste
Q baseado na ANOVA. Um modelo de efeito fixo foi utilizado para combinar os
subgrupos e produzir o efeito geral.

A estatistica Q foi calculada para verificar se 0 grau de similaridade nos
tamanhos de efeito observados foi significativo. A estatistica Q foi convertida em
uma medida padronizada de homogeneidade (estatistica 12) e correspondente
intervalo de confianca (IC 95%) para avaliar o nivel de heterogeneidade da amostra
incluida. Valores obtidos pela estatistica 12 entre 25 e 50% representam baixa
inconsisténcia, enquanto valores entre 50 e 75% e maiores a 75% representam
média e grande heterogeneidade, respectivamente.

O efeito de viés de publicacao foi verificado por meio da anéalise em funnel
plot com correcéo trim and fill de Duval e Tweedie. Para todas as analises, o valor
de significancia estatistica foi determinado como P<0,05.
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A descricdo dos estudos que foram inclusos encontra-se na Tabela 1. A

pesquisa bibliogréafica totalizou 1572 estudos. Desses, 1441 foram excluidos apés

leitura do titulo e resumo e 54 apds a leitura na integra. Ao final, 76 estudos foram

selecionados para compor a revisao sistematica (Figura 1).

Figura 1. Flowchart dos estudos identificados,

\_} de titulo e resumo

selecionados e inclusos na revisao

Excluidos ap0s leitura

(n = 1441)

N&o avaliou a relagé@o nitrato e desempenho
esportivo (n = 22)

Estudos de revisdo, carta ao editor ou
comentarios (n = 13)

N&o utilizou fonte alimentar de nitrato (n = 10)
Né&o foi informada a dose de nitrato (n = 4)
N&o permitiu a extracao dos dados (n = 3)
Nao ha grupo controle (n = 2)

Total de exclusOes: 54 referéncias

sistemética
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
(TESTEX)
COGGAN et al., 6,833 11 Aleatorizado, 5H;4M 140 ml/dia SB (11,2 Teste de caminhada de
2015b crossover, duplo cego  57+10 anos mmol), 120 minutos antes 6 min;
Insuficiéncia Cardiaca  do exercicio Extensdo maxima de
joelho (4 x 4 rep);
Teste de fadiga (1 x 50
rep)
AUCOUTURIER et 3,760 11 Aleatorizado, 12H 500 ml/dia SB (680 mg), Extensdo de joelho (3 x
al., 2015 crossover, simples- 22,8+3,1 anos durante 3 dias 55s)
cego Recreacional Cicloergbmetro: sprints
de 15s até a exaustdo,
com recuperacgdo de 30s
HAIDER; 4,041 10 Aleatorizado, 19H 120 ml/dia SB (9,1 mmol), Extensdo de joelho: 4
FOLLAND, 2014 crossover, duplo cego  21+3 durante 7 dias contracdes de 3 s + 15
Atividade fisica leve a rep com intervalo de 15
moderada s, intervalo de
recuperacdo de 5 min
entre exercicios.
FULFORD et al., 2,328 9 Aleatorizado, 8H 500 ml/dia SB(10,2 Extensdo de joelho
2013 crossover, duplo 2444 anos mmol), 150 minutos antes unilateral: 50 contracdes

cego

Fisicamente ativos

do exercicio ou durante 5
ou 15 dias

maximas.
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
BAILEY et al.,, 2010 3,004 10 Aleatorizado, 7H 500 ml/dia SB, (5,1 Extenséo de joelho:
crossover, duplo cego  28+7 anos mmol), durante 4, 5 ou 6 2 séries de 240 s (15%
Recreacional dias Contragdo maxima) + 1
série até exaustdo (30%
Contracdo maxima)
COGGAN et al., 3,76 9 Aleatorizado, 7H;5M 140 ml/dia SB (11,2 5 x 3 - 4 contragbes em
2015a crossover, dublo cego  36+10 anos mmol), durante 6 dias diferentes  velocidades
Fisicamente ativos angulares + 50
contracdes (3,14 rad/s)
HOON et al., 2015 1,785 9 Aleatorizado, 13H;6 M 250 ml/dia SB (525 Extensdo de joelho: 4
crossover, duplo cego 2946 anos mg/dia), durante 3 dias + contra¢cdes maximas.
Atividade fisicalevea 500 ml (1050 mg) 240
moderada minutos antes do
exercicio
SIERVO et al., 2,523 12 Aleatorizado, 9H;10M 140 ml/dia SB (12 mmol), Teste de forca méxima
2016 crossover, duplo cego  64,7+3 anos durante 7 dias (handgrip);
Teste de caminhada (10
m);
Cicloergdbmetro:
exaustao (80%W)
CLIFFORD et al., 3,759 10 Aleatorizado, grupos 20H 500 ml/dia SB (143 mg), Sprints repetidos: 20 x
2016 independentes, duplo  23+3 anos durante 3 dias 30m
cego Atletas Extensdo de joelho: 3

contracbes méximas de
3s
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestao de NO3z
MOSHER et al., 1,978 10 Aleatorizado, 12H 70 mi/dia SB (6,4 mmol), Supino: 3 séries até
2016 crossover, duplo 21+2 anos durante 6 dias exaustéo (60%RM),
cego Recreacional intervalo de 2 minutos
FLANAGAN et al., 2,245 9 Aleatorizado, 14 H Barra de suplemento a Agachamento: até
2016 crossover, duplo cego  21,1+0,9 base de beterraba, 35,2 exaustdo (60%RM +
Treinados mg/nitrato/barra, 2 10%RM a cada set)
unidades/dia, durante 3
dias.
VANHATALO etal.,, 4,731 8 Aleatorizado, 7H;2M 750 ml/dia SB (9,3 mmol), Extenséo de joelho:
2011 crossover, duplo 2817 anos 150 minutos antes do Durante 4 min a
cego Recreacional exercicio resisténcia de 28W;
2x 24 s ab6W e até a
exaustéo a 48W
THOMPSON et al.,, 2,328 7 Aleatorizado, 16 H 140 ml/dia SB (12,8 Cicloergbnetro: 20
2015 crossover, duplo cego 2445 anos mmol), durante 7 dias sprints de 6 s, com
Recreacional intervalo de recuperacgéo
de 114s
MACLEOQOD et al., 2,105 10 Aleatorizado, 11 H 70 mi/dia SB (6,5 mmol), Cicloergbmetro realizado

2015

crossover, duplo cego

29,3+5,1 anos

Atletas ciclismo

2 horas antes do
exercicio

em diferentes altitudes
(230m e 2440m). Pedalada
de 15 min a 50%
capacidade aerobica +
prova de 10km




24

Tabela 1. Continuacao

Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
SHEPHERD etal., 3,760 12 Aleatorizado, 14 H 140 ml/dia SB (13,5 Cicloergbmetro: 2 séries
2015a crossover, duplo cego DPOC mmol), durante 2 dias a 80% GET + teste de
caminhada de 6 minutos
PEELING et al., 2,105 8 Aleatorizado, 6H = 24,7+ 3 anos Dois protocolos: Caiaque: 30 minutos de
2015 crossover. 5M = 25+2,8 anos 1- 70 mil/dia SB (4,8 esforco maximo + teste
Atletas caiaque mmol), 150 minutos antes de 500 m
do exercicio; simples-
cego
2- 140 mi/dia SB 120
minutos antes do
exercicio, duplo cego
KELLY etal., 2014 3,128 9 Aleatorizado, 12H 140 ml/dia SB (8,4 mmol), Cicloergbmetro em
crossover, duplo 22 +4 anos durante 3 dias diferentes condi¢bes de
cego Fisicamente ativos 02: 20,9% e 13,1%.
Teste de 5 min em
intensidade moderada +
teste até a exaustdo em
alta intensidade
GLAISTER et al., 1,978 8 Aleatorizado, duplo 14 M 70 ml/dia SB (7,3 mmol), Cicloergbmetro: 20 km,
2015 cego, Latin-square 31+7 anos 150 minutos antes do intensidade maxima
Atletas exercicio
BOORSMA,; 4,041 8 Aleatorizado, 8 H 8 dias de suplementagdo: Teste em esteira:
WHITFIELD; crossover, duplo 23,8+ 5 anos Dias 1 e 8: 210 ml SB 50%V0O2 max: 7 min
SPRIET, 2014 cego Atletas de corrida (19,5 mmol) 90 minutos 65% VO2 méax: 7 min

antes do exercicio.
Dias 2 — 7: 140 ml/dia SB
(13 mmol).

80% VO2 méax: 5 min +
teste de 1500m
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Tabela 1. Continuacao

Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
BOND et al.,, 2014 1,910 10 Aleatorizado, 12 M 500 ml/dia SB (12 mmol), Cicloergdmetro: 5 minutos
crossover 20,7+0,8 anos 120 minutos antes do em diferentes intensidades
Fisicamente ativos exercicio (40, 60 e 80 VO2 max)
MARTIN et al., 3,042 8 Aleatorizado, 9H = 22,3 +2,1 anos 70 ml/dia SB (300 mg), Cicloergdmetro: sprints de
2014 crossover, duplo cego  7M = 20,7+1,3 anos 120 minutos antes do 8 s até a exaustdo com
Atleta exercicio intervalo de 30 segundos.
THOMPSON etal.,, 1,773 10 Aleatorizado, 16 H 500 ml/dia SB (11 mmol), Cicloergometro:
2014 crossover, duplo cego  24+4 anos 115 minutos antes do 5 min (20% carga de
Recreacional exercicio trabalho) )
20 min (50% VO2 méx)
20 min (70% VO2 méx)
Exaustéo (90% VO2 max)
BREESE et al.,, 3,128 9 Aleatorizado, 4H;5M 140 ml/dia SB (8 mmol), Cicloergdbmetro: _
2013 crossover, duplo cego  30t6 durante 6 dias 4  minutos  intensidade
Recreacional moderada + 6 minutos alta
intensidade
MUGGERIDGE et 4517 9 Aleatorizado, 9H 70 ml/dia SB (5 mmol, Cicloe_rgﬁmetro:
al., 2014 crossover, duplo cego  28+8 anos 180 minutos antes do 15 min a 60% carga de
Atletas exercicio trabalho + prova de 16,1
km
WYLIE et al., 2013a 3,004 10 Aleatorizado, 10H Doses variadas de SB Cicloergdbmetro: _
crossover, duplo cedo  22+5 anos 4,2, 8,4 e 16,8 5 min, intensidade
moderada;

Recreacional

mmol/dia), 150 minutos
antes do exercicio

Até a exaustdo, alta
intensidade
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Tabela 1. Continuacao

Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
MUGGERIDGE et 2,105 8 Aleatorizado, 8 H 70 ml/dia SB (5 mmol), Caiaque:
al., 2013 crossover 31+15 anos 180 minutos antes do 15 min remada (60%
Atleta kayake exercicio carga de trabalho) +
5 sprints de 10s,
intervalo de 50s +
Prova de 1 km.
KELLY etal., 2013a 4,041 9 Aleatorizado, 9H 500 ml/dia SB (8,2 mmol), Cicloergdbmetro:
crossover, duplo cego  22+3 anos de 7 a 12 dias. Alta intensidade até
Recreacional exaustao
KELLY etal., 2013b 3,128 12 Aleatorizado, 6H;6M 140 ml/dia SB (9,6 mmol), Esteira: 2x 360s+
crossover, duplo cego  64+4 anos durante 3 dias Teste de caminhada de
6 min + Extensdo de
joelho (2 x 24s)
CHRISTENSEN; 3,025 10 Aleatorizado, 10H 500 ml/dia SB (0,5 mg), Cicloergdbmetro:
NYBERG; crossover, duplo cego  29+4 anos durante 6 dias Teste de 6 minutos + 6
BANGSBO, 2013 Atletas sprints de 20 s
MASSCHELEIN et 3,004 9 Aleatorizado, 15H 500 ml/dia SB (0,07 Cicloergdmetro:
al., 2012 crossover, simples- 21+3,9 anos mmol/kg), durante 6 dias. 20 min a 45% VO2 Méax
cego Fisicamente ativos (%02 ambiente: 11%) +
tempo até exaustdo com
intensidade crescente
CERMAK; GIBALA; 2,105 9 Aleatorizado, 12 H 140 ml/dia SB (8mmol), Cicloergdmetro: 30 min
VAN LOON, 2012 crossover, duplo cego  31+3 anos durante 6 dias baixa intensidade +30min
Triatletas moderada

intensidade+prova de 10km
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
LANSLEY etal., 4,517 9 Aleatorizado, 9H 500 ml/dia SB (6,2 mmol), Cicloergdbmetro:
2011a crossover, duplo cego  21+4 anos 165 minutos antes do Provas de 4km e 16,1
Treinados ciclismo exercicio km
KENJALE et al., 3,004 9 Aleatorizado, 4H;4M 500 ml/dia SB (12 mmol), Esteira até a exaustéo
2011 crossover 67 £ 13 anos 180 minutos antes do
Doenca arterial exercicio
periférica
LANSLEY et al., 3,004 9 Aleatorizado, 9H 500 ml/dia SB (6,2 mmol), Esteira: 2 x 6 min,
2011b crossover, duplo cego 22 4 anos durante 6 dias intervalo de 10 s +
Fisicamente ativos exercicio até exaustao;
Extensdo de joelho: 1 x
42 rep + intervalo de 5
min + 500g a cada 30s
até a exaustao
VANHATALO etal.,, 3,128 10 Aleatorizado, 5H;3M 500 ml/dia SB (5,2 mmol), Cicloergdmetro:
2010 crossover, simples- 29+6 anos 150 minutos antes do 2 x 5 min, intensidade
cego Saudaveis exercicio ou durante 5 ou moderada, com 10 min
15 dias. de intervalo para
exercicio até exaustédo
BAILEY et al., 2009 3,004 10 Aleatorizado, 8H 500 ml/dia SB (5,5 mmol), Cicloergdmetro:
crossover, duplo cego  26+7 anos durante 4, 5 e 6 dias 6 min, intensidade
Recreacional moderada + 6 min alta
intensidade
WYLIE et al., 2016 2,328 8 Aleatorizado, 10H 140 ml/dia SB (8,2 mmol), Cicloergbmetro:
crossover, duplo cego  21+1 anos durante 3, 4 e 5 dias Sprint 24 x 6s

Recreacional

Sprint 7 x 30s
Sprint 6 x 60s
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
CARRIKER et al., 2,105 9 Aleatorizado, 10H 140 ml/dia SB (12,8 Cicloergbmetro (altitude
2016 crossover, duplo cego 28 £7 anos mmol), 150 minutos antes 3500m),
Treinados do exercicio 5 min, diferentes
intensidades (40, 50, 60,
70% VO2 méx), 4 min
intervalo entre as séries
PINNA et al., 2014 3,759 8 Aleatorizado, 14 H 500 ml/dia SB (5,5 mmol), Teste de natacdo até
crossover 34,7 £7,5 anos durante 6 dias exaustdo com carga (3
Moderadamente kg+1kg/min)
treinados
PORCELLI et al., 3,759 10 Aleatorizado, 7H Dieta sélida (2200 Extensdao de joelho:
2016 crossover 25+2 anos kcal/dia) rica em fontes 3,5s cada contragdo até
Recreacional naturais de nitrato (8,2 a exaustdo, 10 s de
mmol/dia), durante 6 dias intervalo + 5 sprints x 6
s, 24 s de intervalo
BETTERIDGE et 3,004 9 Aleatorizado, 8 H 140 ml/dia SB (8 mmol), Cicloergbmetro, 65 min
al., 2016 crossover, simples- 27 + 2,8 anos 150 minutos antes do a65% VO2 max
cego Recreacional exercicio
HANDZLIK; 9 Aleatorizado, 14 H 140 mi/dia SB (8 mmol), Cicloergbmetro, 30 min
GLEESON, 2013 crossover, duplo cego  22+3 anos 150 minutos antes do a 60% VO2 Max +
Treinados exercicio exaustdo a 80% VO2
max
SHEPHERD etal.,, 5,784 12 Aleatorizado, 35H;13 M 70 ml/dia SB (6,4 mmol), Teste caminhada 6 min
2015b crossover, duplo cego  63,35+7,27 anos durante 4 dias + teste  caminhada
Diabéticos esteira (3 x 6 min, 15 s

intervalo)
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
KERLEY et al., 3,760 10 Aleatorizado, 5H;6 M 140 ml/dia SB (12,9 Teste de caminhada no
2015 crossover, duplo cego 69 + 7 anos mmol), 180 minutos antes solo, por meio de sinais
DPOC do exercicio sonoros, até a exaustédo
WYLIE et al., 2013b 2,328 9 Aleatorizado, 14 H 140 ml SB (8,2 mmol) Sprint de 20 m, intervalo
crossover, duplo cego 22 + 2 anos 150 minutos antes do de 10 s, até a exaustdo
Recreacional exercicios e 70 ml (4,1
mmol) 90 minutos antes
do exercicio
MURPHY et al., 3,609 9 Aleatorizado, 5H;6 M 200 mi/dia SB in natura Teste de 5 km em
2012 crossover, duplo cego 25,4 anos (500 mg), 75 minutos esteira
Recreacional antes do exercicio
RIMER et al., 2016 3,042 9 Aleatorizado, 11H;2M 140 ml/dia SB (11,2 Cicloergbmetro:
crossover, duplo cego 25,9+ 7,5 mmol), 150 minutos antes Sprint 4 x 4 s (intervalo
Atletas do exercicio de 5 min) + sprint 1 x 30
s
HOON et al., 2014a 1,910 8 Aleatorizado, 28 H 70 ml/dia SB (4,1 mmol), Cicloergbmetro:
crossover 20,3+1,4 anos 150, 75 ou 150 e 75 2 x 4 min, intervalo de
Atleta minutos antes do 75 segundos.
exercicio
LANE et al., 2014 1,910 8 Aleatorizado, 12H = 3147 anos 140 ml SB (8,4 mmol) 12 Cicloergbmetro:

crossover, duplo cego

12M = 28+6 anos
Triatletas

h antes do exercicio +
140 ml SB (8,4 mmol)
130 minutos antes do
exercicio

Provas de 43,83 km e
29,35 km
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
HOON et al., 2014b 3,042 9 Aleatorizado, 10H 140 ml SB (8,4 mmol) ou Remo, provas de 2 km
crossover, duplo cego 20,6 £ 2,5 anos 70 ml SB (4,2 mmol), 120
Treinados minutos antes do
exercicio
BOND; MORTON; 2,105 9 Aleatorizado, 14 H 500 ml/dia SB (5,5 mmol), Remo, 6 provas de 500
BRAAKHUIS, 2012 crossover, duplo cego 16,7 £ 0,5 anos durante 6 dias m, intervalo de 90 s
Treinados remo
BUCK et al., 2015 2,328 10 Aleatorizado, latin- 13 M 70 ml SB (6 mmol), 180 Simulacdo de partida de
square, duplo cego 25,5 +£1,9 anos minutos antes do equipe (4 x 1,83 km, 15
Atletas esporte exercicio min cada) + 6 sprints x
coletivo 20m
CERMAK et al., 2,105 9 Aleatorizado, 20H 140 ml/dia SB (8,7 mmol), Cicloergbmetro, prova
2012 crossover, duplo cego  26+4,47 anos 150 minutos antes do contra o relégio (60 min)
Treinados exercicio
WILKERSON etal.,, 2,328 9 Aleatorizado, 8 H 500 ml/dia SB (6,2 mmol), Cicloergdbmetro, prova
2012 crossover, simples- 31+11 anos 150 minutos antes do de 50 milhas
cego Ciclistas exercicio
ARNOLD et al., 1,910 11 Aleatorizado, 10H 70 ml/dia SB (7 mmol), Esteira:
2015 crossover, duplo cego 3713 anos 150 minutos antes do Até a exaustdo (10 km/h,
Atletas exercicio condicdo de 02 12,9%)
+
Prova de 10 km
(condicdo de O2 15,4%)
LEONG et al., 2015 2,329 10 Aleatorizado, 5H;14 M 70 ml/dia SB (4,8 mmol), Teste de caminhada no
crossover, duplo cego  67+7,9 anos durante 3 dias solo, por meio de sinais

sonoros, até a exaustao
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
BAILEY et al., 2015 3,004 10 Aleatorizado, 7H 70 ml/dia SB (6,2 mmol), Cicloergbmetro, até a
crossover, duplo cego  21+2 anos durante 9 dias exaustédo em
Recreacional velocidades de 35 e
115 rpm
ZAMANI et al., 17,047 9 Aleatorizado, 15H;2M 140 ml/dia SB (12,9 Supino até a exaustao,
2015 crossover, duplo cego  65,5+8,9 anos mmol), 180 minutos antes resisténcia de 12,5W,
Sedentarios, do exercicio. 25W apés 3 min + 25W
Insuficiéncia cardiaca a cada 3 min
EGGEBEEN et al., 8,493 10 Aleatorizado, 3H;17M 70 ml/dia SB (6,1 mmol), Cicloergbmetro, até a
2016 crossover, duplo cego 69 = 7 anos 120 min antes do exaustdo a uma carga
Insuficiéncia cardiaca  exercicio de trabalho de 75%
70 ml/dia SB durante 7
dias
HORIUCHI et al., 1,61 9 Aleatorizado, 9H 140 ml/dia SB (8 mmol), Cicloergdmetro, 25
2017 crossover, duplo cego  21+3 anos durante 3 dias minutos (140 bpm) e até
Atividade fisica regular a exaustdo a 60 rpm
NYBACK et al., 3,76 9 Aleatorizado, 5H (22 £+ 3 anos; 140 ml/dia SB (13 mmol), Esteira, 2 X 6 min em
2017 crossover, duplo cego  VOozmax 71,5 + 4,7). 120 minutos antes do condicdo de normdxia e
3M((21+1ano exercicio hipéxia + prova de 1000
VOzmax: 58,4 + 2,5 m contra o tempo.
ml/kg/min)
Esquiadores
BREESE et al., 1,61 9 Aleatorizado, 8 H (24 £ 6 anos) 140 ml/dia SB (8,4 mmol), Cicloergbmetro,
2017 crossover, simples Fisicamente ativos durante 4 dias exercicio maximo

cego

durante 6 minutos.
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Estudo Fator de Qualidade Delineamento Caracteristica da Dose e tempo de Protocolo de Exercicio
Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
SHANNON et al., 3,92 9 Aleatorizado, 10H 140 ml/dia SB (12,5 Esteira, 45 minutos
2017a crossover, duplo cego  23+3 anos mmol), 120 minutos antes caminhada (30%
VO2max: 60,9 + 10,1 do exercicio VOzmax) + caminhada
ml/kg/min contra o tempo (3000 m
Saudaveis e 4300 m).
NOTAY; 2,61 10 Aleatorizado, 7H;7M 70 ml SB (6,4 mmol), 180 Handgrip, 2 contracfes
INCOGNITO; crossover, duplo cego 25 + 10 anos minutos antes do de 3 segundos, com
MILLAR, 2017 Saudaveis exercicio interval de 30 segundos
entre elas.
MCQUILLAN etal.,, 2,95 10 Aleatorizado, 8H 140 ml/dia SB (8 mmol), Cicloergbmetro, prova
2017a crossover, duplo cego 25 * 8 anos durante 3 dias contra o reldgio (4000
Atletas de ciclismo m)
VO2max: 64 £5
ml/kg/min
SHANNON et al., 1,58 9 Aleatorizado, 8H 140 ml SB (12,5 mmol), Esteira. Provas contra o
2017b crossover, duplo cego 28,3 £ 5,8 anos 180 antes do exercicio relégio (1500 m e 10.000
Corredores ou m)
triatletas
VO2max: 62,3 8,1
ml/kg/min
LOWINGS et al., 1,08 9 Aleatorizado, 5H;5M 140 ml SB (12,5 mmol), Prova de natacdo contra
2017 crossover, duplo cego 20 %= 1 ano 180 minutos antes do o reldgio (168 m)
Atletas de natagéo exercicio
CALLAHAN et al., 1,08 9 Placebo-controlado, 8 H ciclistas 159 de Cristais de Cicloergbmetro, prova

2016

duplo cego, Latin-
square

34 + 7 anos; VO2max:
62,3 £ 8,1 ml/kg/min

beterraba (5
durante 3 dias

mmol),

contra o reldgio (4000
m)
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Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
MCQUILLAN etal.,, 2,95 9 Aleatorizado, 8 H 70 ml/dia SB (4 mmol), Cicloergdbmetro, prova
2016 crossover, duplo cego 26 + 8 anos durante 8 dias contra o relogio (4000
Atletas ciclismo m)
VO2max: 63 + 4
ml/kg/min
ROSSETTI et al., 2,36 9 Aleatorizado, 20H 70 ml/dia SB (6,4 mmol), Cicloergdmetro,
2017 crossover, duplo cego 22 + 4 anos durante 5 dias exercicio em hipdxia (20
Recreacional min, 40% VO2maxy +
VO2zmax: 51 = 6 exercicio até exaustédo
ml/kg/min (80% VO2max).
COGGAN et al., 0,23 8 Aleatorizado, 6H;2M 140 ml/dia SB (11,2 Cicloergbmetro, 3 x 6
2017 crossover, duplo cego 52 + 5 anos mmol), 120 minutos antes minutos (20, 40 e 60W)
Insuficiéncia cardiaca  do exercicio + exercicio até exaustéo
(60W+10W/minuto)
KENT et al., 2017 2,539 9 Aleatorizado, 12 H Suplementacdo de SB Cicloergbmetro, prova
crossover, duplo cego 26,6 + 4,4 anos por 3 dias: dias 1 e 2 = contra o relégio (até
Ciclistas 6,5 mmol/dia. Dia 3 = 13 atingir 14 kJ/kg)
VOzmax: 65,8 £ 5,5 mmol)
ml/kg/min
BENTLEY et al., 2,36 10 Aleatorizado, 6 H 140 ml/dia SB (13 mmol), Handgrip, contracdes de
2017 crossover, duplo cego 21 + 2 anos durante 5 dias 2 s até a exaustao (24,5

Recreacional

N a cada 3,5 minutos)
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Impacto do estudo Amostra ingestédo de NOs’
MCQUILLAN etal., 1,08 10 Aleatorizado, 9H 140 ml/dia SB (8 mmol), Cicloergbmetro, prova
2017b crossover, duplo cego 27 + 9 anos durante 3, 4, 6 e 7 dias contra o relégio:
Atletas ciclismo Dias 3 e 6: 4000 m
VO2max: 68 + 3 Dias 4 e 7: 1000 m
ml/kg/min
MUGGERIDGE et 2,36 9 Placebo controlado, 27H Gel sabor péssego Cicloergbmetro, sprints:
al., 2017 aleatorizado, duplo 28 + 7 anos contendo nitrato (8mmol), 4-6 x 15s, 4 min de
cego N&o treinados 150 minutos antes de recuperagdo ativa, 3
VOomax: 42 £ 7 cada exercicio x/semana.
ml/kg/min
FRIIS et al., 2017 1,27 11 Aleatorizado, 9H;6 M 140 ml/dia SB (8,4 mmol), Teste caminhada de 6
crossover, duplo cego 63 + 13 anos durante 7 dias minutos + 2 X 6 minutos
DPOC em cicloergdbmetro a 60

rpm

H: homens; M=mulheres; SB= Suco de beterraba; DPOC: doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.
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4.1 Caracteristica e Qualidade dos Estudos

Os 76 estudos incluidos nessa revisdo sdo datados entre 2009 e 2017.
Cinquenta e oito estudos apresentaram delineamento crossover, aleatorizado e
duplo cego; 12 estudos optaram pelo delineamento crossover, porém houve o
cegamento apenas dos participantes; os demais estudos utilizaram grupos
experimentais e placebo distintos, sem o cruzamento da intervencdo entre 0s
grupos.

Como um mesmo estudo poderia apresentar mais de uma andlise ou
exercicio, os estudos foram estratificados em 210 trials, subdivididos da seguinte
forma: 102 trials relacionados ao consumo de oxigénio, 41 trials relacionados com o
tempo para completar prova, 29 trials de forca, 23 trials de exercicio até exaustdo, 9
trials de distancia percorrida e 6 trials de velocidade.

Com relacdo ao exercicio, o uso de cicloergbmetro foi 0 mais comum (86
trials), bem como a exigéncia aerdbica (108 trials). Os demais trials utilizaram
extensdo de joelho (n=11), esteira (n=10), caminhada em solo (n=8), remo/caiaque
(n=4), handgrip (n=3), natacdo (n=2) e levantamento supino (n=2). Quatorze estudos
utilizaram exercicios de curta duracdo e alta intensidade (sprints). Nove estudos
avaliaram a suplementagdo de NOsz em individuos submetidos a condi¢bes de
hipbéxia, como simulacédo de altitude.

Os estudos foram avaliados pela escala TESTEX, especifica para estudos
que envolvem exercicios. A maior classificacdo atribuida foi 12 (5,3% dos estudos) e
a menor classificacdo foi 7 (1,3% dos estudos). A maioria dos estudos foi
classificada com conceitos 9 (46%) e 10 (27,6%), seguida dos conceitos 8 (14,5%) e
11 (5,3%). Vale ressaltar que alguns critérios ndo puderam ser pontuados nos
estudos devido a ndo aplicabilidade, como ajuste de carga durante o treinamento e

analise de intencao de tratamento.

4.2 Caracteristicas dos sujeitos

Um total de 964 pessoas (191 mulheres; 773 homens) com faixa etaria entre
16,7 e 69 anos participaram dos estudos que foram inclusos. Cinquenta estudos
foram realizados apenas com homens, 23 estudos com ambos os sexos e 3 apenas

com mulheres.
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Dentre os estudos que foram inclusos, 24 foram realizados com atletas, 8 com
individuos treinados, 28 fisicamente ativos, 9 com alguma doenca (insuficiéncia
cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crbnica e diabetes) e 7 estudos foram

realizados com individuos saudaveis e/ou sedentarios.

4.3 Oferta de Nitrato

A forma majoritariamente escolhida para se administrar NOs™ foi por meio de
suco de beterraba (72 estudos; 95%); outras fontes de NOsz  dietético foram
constituidas por nitrato inorganico em gel (1), barra de suplemento a base de
beterraba (1), dieta so6lida com vegetais ricos em NOs™ (1) e cristais de beterraba (1).

A dose administrada de NOs™ variou de 4 a 19,5 mmol/dia (equivalente a 250 e
1250 mg, aproximadamente, ou ainda de 100 a 500g de beterraba in natura por dia
(HORD; TANG; BRYAN, 2009).

Os estudos utilizaram suplementacdo aguda e cronica (38 e 37 estudos,
respectivamente). O tempo minimo de espera entre a ingestdo aguda de NOs e
inicio do exercicio foi de 75 min e o0 maximo de 240 min. Durante a suplementacédo

crénica, o periodo variou entre 2 e 15 dias de suplementacao.
4.4 Meta-analise
As diferencas padronizadas da media, intervalos de confianca, testes Q e 12

para heterogeneidade de cada medida de desempenho, estdo descritas na Tabela 2.
A analise em funnel plot ndo identificou viés de publicacao.



Tabela 2. Tamanho do efeito da suplementagéo de NO3s™ nas diferentes exigéncias fisicas

Nimero de Estatistica para heterogeneidade Q Tamanho do efeito P Q-test baseado na ANOVA
trials 12 (IC 95%)
Tempo para completar a prova — 24 0,0 NS 12,42 -1,35(-2,59a-0,20) 0,02 Agudo > crénico (P=0,03)
agudo
Cicloergbmetro/ciclismo 10 -14,12 (-29,87 a - 0,01 Cicloergbmetro/ciclismo >
3,29) caiaque/remo (P=0,03)
Caiaque/remo 4 -1,88 (-3,42 a -0,33) 0,02 Cicloergdmetro/ciclismo > corrida
(P=0,01)

Corrida 9 -0,17 (-2,33 a 1,98) NS
Natacdo 1 - -
Aerdbio 21 -1,46 (-4,13a 1,21) NS
Anaerébio 3 -1,48 (-2,89 a-0,70) 0,04
Tempo para completar a prova — 17 0,0 NS 2,28 -0,12 (-0,22 a -0,03) 0,02
crénico
Cicloergbmetro/ciclismo 8 -0,09 (-0,17a-0,02) 0,04
Caiaque/remo 6 -0,49 (-1,19 a 0,22) NS
Corrida 2 -0,11 (-0,21 a -0,01) 0,03
Caminhada 1 - -
Aerdbio 10 -0,05 (-0,28 a 0,19) NS




38

Anaerébio 7 -0,12 (-0,21a-0,02) 0,02
Tempo até a exaustdo — agudo 8 0,0 NS 3,17 33,56 (7,76 —58,25) 0,02
Tempo até a exaustdo — crénico 15 11,34 NS 15,90 28,42 (16,43 -41,05 <0,01
VO: - efeito agudo 54 0,0 NS 16,48 -0,23(-0,34a-0,14) <0,01
Aerobio 44 0,22 (-0,34a-0,11)  <0,01
Teste maximo 7 -0,23 (-0,45a-0,01) 0,04
Sprint 2 -0,06 (-0,10 a 0,03) NS
Cicloergdmetro/ciclismo 35 -0,24 (-0,34 a -0,13) <0,01
Corrida 16 -0,08 (-0,43 a 0,27) NS
Remo/caiaque 2 -0,25 (-0,79 a -0,28) NS
VO: — efeito crénico 48 0,0 NS 15,99 -0,19 (-0,29 a -0,10) <0,01
Aerébio 33 -0,25(-0,35a-0,14)  <0,01
Teste maximo 10 -0,15 (-0,35a 0,07) NS
Sprint 5 -0,07 (-0,32a 0,18) NS
Cicloergdmetro/ciclismo 33 -0,21 (-0,32 a -0,11) <0,01
Corrida 6 -0,27 (-0,54 a 0,01) NS
Caminhada 1 - -
Natacdo 1 - -
Velocidade — efeito agudo 5 6,61 NS 0,0 0,16 (-0,14 - 0,47) NS
Velocidade — efeito crénico 1 - - - - -
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Distancia percorrida — efeito 4 0,0 NS 0,80 11,06 (-4,62—-26,74) NS

agudo

Distancia percorrida — efeito 5 0,0 NS 0,44 6,69 (-12,73-26,12) NS

crénico

Forca — efeito agudo 8 61,25 0,02 14,99 0,51 (0,18 -0,86) <0,01

Forca — efeito crénico 21 18,03 NS 23,36 0,24 (0,08 -0,42) <0,01

Forca maxima 14 0,14 (-0,02 - 0,30) NS

Forca de resisténcia 7 0,40 (0,15 - 0,65) <0,01

Isocinético 5 0,08 (-0,18 - 0,33) NS

Dindmico 8 0,48 (0,24 - 0,72) <0,01 Dinamico > isocinético (P=0,04)
Isométrico 8 0,12 (-0,09 - 0,32) NS Dinamico > isométrico (P=0,03)

VO2=consumo de oxigénio; NS=n&o significativo
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4.4.1 Tempo para completar prova

De modo geral, a suplementacdo aguda e crbnica de NOgz foi efetiva em
reduzir o tempo para completar prova (aguda: -1,35 (IC95%: -2,59 a -0,20); crbnica: -
0,12 (IC95% -0,22 a -0,03)), embora o teste Q tenha demonstrado maior efeito da
suplementacdo aguda em detrimento da suplementacao crénica de NOs™ (P=0,03). O
efeito da suplementacdo aguda de NOs permaneceu quando foram analisados o
tempo para completar prova em cicloergdmetro (P= 0,01) e caiague ou remo
(P=0,02), fato observado apenas em cicloergbmetro (P= 0,04) e corrida (P=0,03)
durante a suplementacdo crénica. Em exercicios de corrida esse efeito ndo foi
observado e natacdo houve apenas 1 trial, impossibilitando a analise. Ao estratificar
0s exercicios de acordo com as caracteristicas aerdbicas e anaerdbicas, observou-
se que a diferenca padronizada da média foi estatisticamente significante apenas
para a exigéncia anaerdbica, tanto na suplementagédo aguda como cronica (P = 0,04
e P= 0,02, respectivamente). Nao foi observada heterogeneidade entre os trials (1% =

0% para suplementacdo aguda e cronica).

4.4.2 Tempo até a exaustao

Tanto para a suplementacdo aguda quanto crdnica, ndo foi observada
heterogeneidade (1> = 0%). Também para ambos os casos houve efeito positivo do
NOs no tempo até a exaustdo (aguda: 33,56 (IC95% 7,76 — 58,25; P = 0,02);
cronica: 28,42 (IC95% 16,43 — 41,05; P<0,01)).

4.4.3 Consumo de oxigénio

O efeito geral, agudo e crénico, demonstrou menor consumo de oxigénio apos
a suplementacdo de NOs (agudo: -0,23 (IC95% -0,34 a -0,14; P<0,01); cronico: -
0,19 (IC95% -0,29 a -0,10; P<0,01)). Ao estratificar o consumo de oxigénio de
acordo com exercicios aerébicos de maior duracdo, testes maximos e sprints, foi
observada que a suplementacdo aguda otimizou o consumo de oxigénio em
exercicios de maior duracéo e testes maximos (P<0,01 e P=0,04, respectivamente),
enquanto que na suplementacdo cronica tal efeito foi observado apenas em

exercicios de maior duracdo (P<0,01). Ainda, tanto para o efeito da suplementacéo
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aguda quanto cronica, ndo foram observados efeitos do NOs em exercicios de
corrida, remo/caiaque; caminhada e natacdo apresentaram apenas um trial; em
exercicios que envolveram cicloergbmetro/ciclismo, a diferenca padronizada da
média foi estatisticamente significante (agudo: -0,24 (1IC95% 0,34 a -0,13; P<0,01;
crébnico: 0,21 (IC95% -0,32 a -0,11; P<0,01)). A estatistica 1> ndo apontou
heterogeneidade entre os estudos avaliados nessa exigéncia (I = 0%).

4.4 .4 Velocidade e Distancia Percorrida

A suplementacdo de NOs, aguda ou cronica, ndo exerceu efeito na

velocidade ou na distancia percorrida.

4.4.5 Forca

A ingestdo aguda ou cronica de NOs promoveu aumento na for¢a (P< 0,01,
para ambas as condicdes). Dentre os 21 trials analisados na relacdo suplementacéo
cronica e forca, observou-se que a suplementacdo exerceu efeito apenas para a
forca de resisténcia (0,40 (IC95% 0,15 — 0,65; P<0,01)); o mesmo efeito nao foi
observado para o desempenho em exercicios de forca maxima. Ainda tratando-se
do efeito da suplementacdo crbnica, observou-se que para 0S movimentos de
contracao isocinética e isométrica ndo foi observada influéncia da ingestdo de NOs'.
Ja para o movimento isodindmico, o NOsz demonstrou efeito ergogénico (0,48
(1IC95% 0,24 — 0,72; P>0,01)). O efeito agudo da suplementacdo de NOs mostrou o
maior valor de 1% para o presente estudo (61,25%; P=0,02), correspondendo a média

heterogeneidade. Para o efeito cronico, o valor de 12 foi de 18,03%.

4.5 Meta-regresséo

Os dados da meta-regresséo estao descritos na Tabela 3. A partir da analise,
observou-se efeito estatisticamente significativo apenas para a relagcdo entre o
desempenho de forca durante a suplementacéo cronica e a dose ofertada (P=0,03;

slope = -0,03). Para as demais condi¢@es fisicas e variaveis moderadoras (tempo de
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ingestdo pré-exercicio e NOsz plasmético) ndo foram observados efeitos

estatisticamente significativos.

Tabela 3. Analise da meta-regressao

Dose de nitrato Ingestéo Nitrato
pré plasmatico

Forca agudo NS NS -
Forca cronico P=0,03 (slope =-0,03) NS -
Tempo completar a prova — NS - NS
agudo
Tgmpo completar a prova — NS - -
cronico
Tempo até exaustdo — agudo NS - NS
Tempo até exaustao — crénico NS - NS
Consumo de Oz — agudo NS - NS
Consumo de O, — crénico NS - NS

NS=nao significativo
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5 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica com meta-analise objetivou avaliar os efeitos
da suplementacdo de nitrato inorganico, por meio de fontes alimentares, no
desempenho de diversas modalidades de exercicio; ainda, foram avaliadas diversas
exigéncias fisicas como consumo de oxigénio, tempo para completar prova, tempo
até exaustao, forca, velocidade e distancia percorrida. Os resultados mostraram que
a ingestao de NOs influenciou de modo diferente em cada exigéncia fisica e tipo de
exercicio; de modo geral, a ingestdo de NOsz promoveu maiores efeitos em
exercicios realizados em cicloergbmetro ou ciclismo, diminuindo o tempo para
conclusdao de uma prova e o consumo de oxigénio. A forca também foi aumentada
pela ingestdo de NOs, contudo apenas em exercicios com movimento dinamico.
N&o foram observados efeitos na velocidade e distancia percorrida. Dentre as
possiveis varidveis moderadoras avaliadas, apenas a dose exerceu influéncia
unicamente em exercicios de forca.

Para nosso conhecimento, essa € a primeira revisdo sistematica e meta-
analise que avaliou a relacdo de NOs e exercicio de forca, bem como observou
unicamente o efeito de NOsz™ obtido por meio de fontes alimentares. Meta-analises
publicadas anteriormente foram elaboradas majoritariamente com estudos que
envolveram exercicios de endurance. Vale observar, também, que desde a
publicacdo da primeira meta-analise sobre o tema (HOON et al., 2013), os nhumeros
de estudos clinicos sobre a suplementacdo de NOs e desempenho fisico
aumentaram de maneira importante: 17 estudos compuseram a primeira meta-
analise; 47 a segunda (MCMAHON; LEVERITT; PAVEY, 2017) e 78 a presente
meta-analise. Hoon et al. (2013) identificaram que a suplementacdo de NO3
melhorou os resultados de tempo até a exaustdo, ao passo que o0 mesmo resultado
nao foi observado para exercicios contra o tempo. Os mesmos resultados foram
encontrados na meta-andlise apresentada por McMahon; Leveritt e Pavey (2017), na
gqual novamente 0s exercicios que avaliaram tempo até exaustdo obtiveram
resultados positivos ap0s suplementacdo de NOs’, enquanto nas demais exigéncias
fisicas em exercicios de endurance ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas. Tais resultados corroboram com o achado do
presente estudo referente ao tempo até exaustdo; contudo, destaca-se que o

mesmo efeito positivo encontrado no tempo para completar prova néo foi observado



44

anteriormente por outras meta-analises. Possivelmente, o maior numero de estudos
compilados nessa revisdo sobre os efeitos do NOs oriundo de fontes dietéticas
possibilitou uma analise mais especifica sobre essa exigéncia.

Para o tempo para completar prova, os resultados foram positivos com a
suplementacdo aguda e cronica de NOsz, embora a suplementacdo aguda tenha
apresentado maior efeito. Sobre o efeito agudo, foi identificado que os estudos com
ciclismo/cicloergbmetro mostram que a suplementacdo de NOsz  apresenta maior
efeito do que os estudos com remo/caiaque e corrida. Os estudos com remo/caiaque
utilizaram, na maioria dos casos, provas mais curtas que os estudos com ciclismo.
Ja os estudos com corrida utilizaram tanto provas curtas (sprints) quanto de 10 km, o
que pode ter contribuido para a nao identificacdo de efeito significativo nesta
modalidade. Nesse contexto, uma pequena diferenca no efeito significativo pode
significar uma diferenca proporcionalmente maior ou menor dependendo da duragao
da prova. E acreditamos que essa diferenca nas distancias, e consequentemente na
duracdo das provas, pode ter interferido no resultado sobre a caracteristica do
esforco (aerdbio vs anaerdbio). Nossos resultados mostraram efeito significativo
apenas para a exigéncia anaerodbia (3 trials), e ndo foram identificadas diferencas
para o aerébio (21 trials). Para a categorizacao das exigéncias, consideramos como
anaerébio a duragcdo menor que 120 s e como aerébio maior que 180 s. Nesse
contexto, para o aerébio, tivemos provas que foram completadas em mais de 3800 s
(LANE et al., 2014) e em 380 s (HOON et al., 2014a). A grande amplitude do tempo
de completar a prova na exigéncia aerdbia pode ter comprometido o poder de
andlise.

Para o efeito crénico, os dados foram semelhantes a suplementacdo aguda.
Contudo, no efeito crdnico, a modalidade de remo/caiague ndo mostrou efeito
significativo, diferentemente da a corrida. Esses fatos se explicam porque os seis
trials de remo/caiaque incluidos no efeito crénico foram provenientes de um unico
estudo e mesma amostra (BOND; MORTON; BRAAKHUIS, 2012). Em relacdo a
corrida, um trial envolveu exigéncia aerdbia de 1500 m (BOORSMA; WHITFIELD;
SPRIET, 2014) e outro trial envolveu exigéncia anaerébia (CLIFFORD et al., 2016).
Nesse sentido, independentemente desses resultados, ainda é prematuro afirmar
gue se trata de um efeito definitivo.

Em relacdo ao tempo até a exaustdo, ndo foi possivel analisar subgrupos

dessa variavel, devido a diferenca metodolégica dos estudos (predominante



45

ciclismo/cicloergbmetro e todos os trials com exigéncia aerdbia). De qualquer forma,
os resultados mostraram-se semelhantes observados nos trials que avaliaram tempo
para completar prova. Ou seja, a suplementacdo aguda ou crénica de NO3™ exerceu
efeito positivo sobre o desempenho. De fato, tempo até a exaustdo ou tempo para
completar a prova sao tarefas que exigem esforco maximo e, por isso, o0s resultados
convergiram para o0 mesmo desfecho. Uma das explicacdes para o efeito do NOs
para o melhor desempenho em esforcos maximos pode ser atribuida ao aumento da
extracdo de oxigénio pelo muasculo, relacionada a diminuicdo da concentracdo de
desoxihemoglobina acompanhada pelo aumento da concentracdo de
oxihemoglobina (BAILEY et al., 2009; HORIUCHI et al.,, 2017). Contudo esse
resultado deve ser interpretado com cautela, ja que o mesmo esta condicionado aos
exercicios de caracteristica aerdbica, majoritariamente realizados em
cicloergdbmetro/ciclismo. Dessa forma, ndo € prudente expandir esse resultado para
outras modalidades ou exigéncias fisicas.

O consumo de oxigénio apresentou a maior quantidade de estudos e trials.
Isso porque muito dos efeitos ergogénicos atribuidos ao consumo de NOg3z  esta
relacionado a maior eficiéncia do organismo ao utilizar oxigénio. Ao avaliar o efeito
geral da suplementacéo, aguda e crdnica, observamos menor consumo de oxigénio
para ambas as condi¢des. Sobre o efeito agudo, a suplementacdo de NOs™ reduziu o
consumo de oxigénio de atividades aerdbias e na execucdo de testes de esforco
maximo, mas ndo mostrou efeito significativo no sprint. Isso pode ser explicado
porque a atividade aerdbia foi caracterizada, na maior parte dos trials, por steady
state; e o0 teste maximo aumenta progressivamente a necessidade de utilizacdo do
oxigénio. Dessa forma, a melhor utilizacdo do oxigénio pode estar associada a
reducdo da liberacdo excessiva de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico para a
contracdo muscular, com consequente economia de ATP durante o esfor¢o. Ainda,
aparentemente o consumo de NOs™ resulta em uma reducdo da degradacdo de
fosfocreatina e menor acumulo de difosfato de adenosina e fosfato inorganico,
substéancias sinalizadoras para a ressintese de ATP.

Essas adaptacdes diminuem o estimulo bioquimico para a fosforilacéo
oxidativa e, assim, estimulam a reducao/otimizacdo do consumo de oxigénio
(BAILEY et al., 2009; VANHATALO et al., 2010). Tais mecanismos podem explicar o
fato de ndo termos encontrado efeito estatistico para o consumo de oxigénio em

exercicios de sprint, ja que esses exercicios apresentam como caracteristica menor
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duracdo e maior intensidade. Sobre a atividade realizada, foi verificado ES
significativo apenas para ciclismo/cicloergdbmetro. A atividade de corrida, embora
com numero significativo de trials, apresentou diferencas metodolégicas quanto a
distancia e intensidade do esforco. Dessa fora, foram identificados estudos que
utilizaram distancias variando de 1,5 km a 10 km, e intensidade entre 50% do
consumo maximo de oxigénio e teste de esforco méximo. Essas diferencas podem
ter comprometido a analise dos dados. J4 os estudos com remo/caiaque foram
apenas dois e talvez sem poder de inferir significativamente sobre o consumo de
oxigénio.

A suplementacdo cronica de NOs  sobre o consumo de oxigénio mostrou
resultados semelhantes aos relatados para a suplementacdo aguda. Nesse caso,
porém, foi identificado ES significativo apenas para a atividade aerobia.
Diferentemente do observado para o efeito agudo, testes de esforco maximo néo se
modificaram com a suplementacao cbnica de NOs". Devido as diferencas fisiologicas
para a utilizacdo do oxigénio entre uma atividade em steady state e um teste
maximo, a ingestédo crénica de NOs™ pode néo ser efetiva para o segundo caso.

As tarefas de velocidade e distancia percorrida ndo mostram efeito
significativo para a suplementacdo aguda ou cronica de NOs. Isso pode ser
explicado pela quantidade reduzida de estudos que analisaram essas tarefas. Para a
velocidade, a suplementacdo aguda de NOs envolveu 4 estudos que permitiram a
andlise de 5 trials, onde foram analisadas as velocidades de caiaque, corrida em
esteira e cicloergbmetro. A quantidade reduzida de estudos e a variagao
metodoldgica pode comprometer o poder de andlise. Para o efeito crénico, foi
identificado apenas um estudo com velocidade. Em relacdo a distancia percorrida,
também houve uma quantidade relativamente pequena de estudos envolvendo a
suplementacdo aguda e crbnica, e grande variacdo na forma de avaliacdo da
velocidade (caiaque, caminhada e corrida). Por outro lado, ndo se pode afirmar que
a velocidade néo seja afetada pela suplementacdo de NOs3, uma vez que foi
identificado efeito positivo para o tempo para completar uma prova. Nesse contexto,
se 0 tempo para completar uma prova reduziu, analogamente tem-se uma
velocidade aumentada. De forma semelhante, se o tempo até a exaustdao aumentou,
podemos entender que a distancia percorrida também aumentou. Contudo, sé foi
possivel inserir na analise estatistica as variaveis apresentadas nos estudos

originais.
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Para a forca muscular, a suplementacdo aguda e cronica de NOsz™ promoveu
aumento geral significativo. O efeito agudo da ingestdo de NOs™ sobre a forga foi
analisado por 4 estudos, que permitiram 8 trials. Devido a quantidade reduzida de
trials, ndo foi possivel subdividir essa tarefa em subgrupos. J4 com relacdo ao efeito
cronico, ao estratificarmos os exercicios conforme o tipo de movimento (isocinético,
dindmico e isométrico), observamos efeito significativo apenas em exercicios com
movimento dindmico. Os trials relacionados ao exercicio isocinético correspondem a
dois estudos, ambos do mesmo grupo de pesquisa (COGGAN et al., 2015a;
COGGAN et al., 2015b). Os exercicios isométricos basearam-se quase que na sua
totalidade na avaliacdo da forca maxima, que também n&o apresentou efeito
significativo apds suplementacdo de NOs. Dessa forma, ndo estd claro se a
suplementacao nao foi efetiva devido ao tipo de exigéncia ou ao tipo de movimento
executado. Os efeitos significativos obtidos pela suplementacdo de NOsz em
exercicios dindmicos e de resisténcia parecem ter relagdo com a melhora da
eficiéncia neuromuscular oriunda do aumento da concentracdo de célcio tetanico,
com consequente aumento da raz&do de forca por fibra muscular (HERNANDEZ et
al., 2012). Embora o efeito tenha sido significativo, a andlise de meta-regressao
identificou associagdo negativa entre a dose de NOs™ ofertada de forma cronica e o
desempenho em exercicios de for¢ca. Segundo essa analise, para cada unidade de
aumento na dose de NOsz’, ha uma reducéo de 0,03 no ES. Ou seja, maiores doses
foram associadas a menor forca. Para essa explicacdo, temos uma hipétese: alguns
estudos (BAILEY et al.,, 2010; FLANAGAN et al., 2016) com dose baixa de NOsz
obtiveram elevados ES, enquanto alguns estudos (FULFORD et al., 2013; HOON et
al., 2015) com maiores doses mostraram resultados né&o-significativos. Contudo, a
plotagem individual de todos os trials ndo mostrou ES negativo para nenhum trial.
Nesse contexto, a forca muscular ndo se reduz com a ingestédo crénica de NOs’; 0
que de fato ocorre € que a forca ndo aumenta. Assim, entendemos que a meta-
regressao foi influenciada por alguns trials que, como ja citado, mostram elevado ES
para baixas doses de NO3'.

Embora acreditamos que o presente estudo forneca dados interessantes
sobre a suplementacdo de NOs e o desempenho em varias exigéncias fisicas,
algumas limitagbes podem ser relatadas. Primeiramente, nao utilizamos estudos néo
publicados ou nao controlados por editores (como teses e dissertacoes),

denominados de “literatura cinza”. Entendemos que tais dados poderiam alterar os
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resultados estatisticos. Isso se justifica porque estudos com resultados néo
significativos ou negativos tendem a néo ser publicados (HOPEWELL et al., 2009).
Por outro lado, a revisdo pelos pares pode identificar limitacbes metodologicas as
quais impactariam na qualidade dos estudos e, consequentemente, nos respectivos
resultados. Outra questdo é que nenhum estudo forneceu dados sobre a correlagéo
inter-trials, ou seja, a correlacdo entre os valores da suplementacdo de NOs e
placebo para uma determinada atividade ou exigéncia fisica. Nesse contexto,
atribuimos valor de 0,50 para todos os trials, mas entendemos que correlacbes

diferentes poderiam modificar os resultados aqui apresentados.



49

6 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise identificou que a
suplementacdo de NOs dietético foi efetiva em melhorar o desempenho em
exercicios que avaliam tempo até a exaustao, tempo para completar prova, consumo
de oxigénio e forca muscular. Contudo, ndo foi possivel mostrar relagbes entre
dosagem do NOs  (agudo ou crbnico), concentracdo plasmatica de NOs  (agudo e
cronico) e tempo de suplementacéo (cronico).

Sugerimos que estudos agudos (aleatorizados e cruzados) e cronicos
(aleatorizados e placebo-controlados) sejam conduzidos a fim de possibilitar melhor

compreensao da suplementagédo de NO3™ sobre o desempenho fisico.
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