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RESUMO

A cafeina (CAF) aumenta a capacidade de manutengdo no consumo maximo
de oxigénio durante um exercicio aerébio no dominio severo realizado em
cicloergbmetro, entretanto os mecanismos desse fendmeno ainda n&o foram
explorados. No presente estudo, foi testada a hipotese de que a CAF poderia
preservar a saturagcado arterial de oxigénio via aumento da ventilagdo pulmonar, o
que poderia atenuar a taxa de desenvolvimento de fadiga periférica durante o
exercicio aerdobio no dominio severo. Para verificar essa hipotese, foram realizados
dois estudos experimentais separadamente. No primeiro desenho experimental, dez
homens fisicamente ativos realizaram dois testes até a exaustdo no dominio de
intensidade severo apos a ingestdao de CAF ou placebo (PLA). Nas quatro visitas
seguintes, o0 mesmo exercicio foi realizado apés a ingestdo de PLA ou CAF, mas o
exercicio foi interrompido apds completar 50% e 75% da duragdo do teste até a
exaustdo do PLA. Em uma visita adicional, apdés a ingestdo de CAF, o mesmo
exercicio foi realizado, porém com interrupcdo no momento exato da exaustdo do
PLA (isotime). No segundo desenho experimental, dez homens fisicamente ativos
realizaram dois testes até a exaustdo no dominio de intensidade severo apos a
ingestdo de CAF ou PLA, sendo realizada biopsia do musculo vasto lateral antes e
imediatamente apds o exercicio. A ingestdo de CAF aumentou o tempo até a
exaustdo no primeiro desenho experimental (p=0.017), que foi associado com um
maior tempo de manutengao no consumo maximo de oxigénio (p=0.006). A ingestao
de CAF também aumentou a ventilagdo pulmonar (p=0.021) e preservou a saturagéo
arterial de oxigénio (p=0.014). O recrutamento muscular (mensurado via atividade
eletromiografica) e o desenvolvimento de fadiga central (mensurado pela alteragao
do baseline para o pos-teste na ativagdo voluntaria) foram atenuados com a
ingestao de CAF (p<0.05). O desenvolvimento de fadiga periférica (mensurado pela
alteracdo do baseline para o pos-teste na forca de contracdo evocada no
quadriceps) também foi atenuado com a ingestdo de CAF (p<0.05). A ingestao de
CAF também aumentou o tempo até a exaustdo no segundo desenho experimental
(p<0.001). Os metabdlitos intramusculares AMP, creatina e lactato aumentaram
apos o exercicio (p<0.05), enquanto creatina fosfato reduziu apdés o exercicio
(p<0.05). Nenhum metabdlito intramuscular foi afetado pela ingestdo de CAF
(p>0.05). Em conclusdao, o aumento na capacidade de se manter no consumo
maximo de oxigénio durante o exercicio aerébio no dominio severo com a ingestéo
de CAF esta associado a uma melhora na resposta ventilatéria, prevenindo a
reducdo da oxigenacédo arterial induzida pelo exercicio, concomitante a atenuagao
no desenvolvimento da fadiga periférica, sem alterar o nivel critico de metabdlitos
intramusculares atingidos ao final do exercicio, assim como, melhora do
recrutamento muscular e da tolerdncia a fadiga central. Em conjunto, esses
resultados sugerem que a CAF pode influenciar multiplos sistemas fisiolégicos, os
quais podem contribuir para melhorar o desempenho durante um exercicio aerobio
de intensidade severa.

Palavras-chave: Fadiga neuromuscular. Saturacéo arterial de oxigénio. Ventilagao
pulmonar. Metabdlitos intramusculares. Resisténcia aerobia.



ABSTRACT

Caffeine (CAF) increases the ability to maintain maximal oxidative metabolic
rate during a high-intensity whole-body exercise, but the mechanisms involved in this
phenomenon is underexplored. In the present study we tested the hypothesis that
CAF would preserve arterial oxygenation via increased pulmonary ventilation, which
would attenuate peripheral fatigue development during a high-intensity whole-body
exercise. Two experimental studies were carried out separately to test this
hypothesis. In the first experimental design, ten physically active men performed two
task-to-failure trials at severe-intensity domain, after ingesting of either CAF or
placebo (PLA). In the following four visits, the same exercise was performed after
either CAF or PLA ingestion, but exercise was discontinued after completing 50%
and 75% of the duration of PLA trial. An additional trial with CAF ingestion was also
performed with interruption at the moment of PLA exhaustion (isotime). In the second
experimental design, ten physically active men performed two task-to-failure trials at
severe-intensity domain after ingesting of either CAF or PLA, and vastus laterallis
muscle biopsies were carried out before and immediately after exercise. In the first
experimental study, CAF ingestion increased time to task failure (p=0.017), which
was associated with longer time maintained at maximal oxidative metabolic rate
(p=0.006). The CAF ingestion also increased pulmonary ventilation (p=0.021) and
preserved arterial oxygen saturation (p=0.014). Muscle recruitment (measured via
electromyography) and central fatigue development (measured via baseline to post-
trial change in voluntary activation) were attenuated with CAF ingestion (p<0.05).
Peripheral fatigue development (measured via baseline to post-trial change in
quadriceps twitch force) was also attenuated with CAF ingestion (p<0.05). In the
second experimental study, CAF ingestion also increased time to task failure
(p<0.001). The intramuscular metabolites AMP, creatine and lactate increased after
exercise (p<0.05), while creatine phosphate reduced after exercise (p<0.05);
however, intramuscular metabolites were not affected by CAF ingestion (p>0.05). In
conclusion, the increase in ability to maintain maximal oxidative metabolic rate during
a high-intensity whole-body exercise with CAF ingestion is associated with an
improvement in the ventilatory response, preventing exercise-induced reduction in
arterial oxygenation, which is concomitant with the attenuation in the development of
peripheral fatigue without modification in the critical level of intramuscular metabolites
reached at the end of exercise. CAF also improves muscular recruitment and
increases tolerance to central fatigue. In summary, these results suggest that CAF
can influence multiple physiological systems, which might contribute to improve
performance during a high-intensity whole-body exercise.

Keywords: Neuromuscular fatigue. Arterial oxygen saturation. Pulmonary ventilation.

Intramuscular metabolites. Aerobic endurance.
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1 INTRODUGAO

O declinio na capacidade de gerar forca maxima induzido pelo exercicio é
conhecido como fadiga neuromuscular (ENOKA; DUCHATEAU, 2008; ENOKA;
STUART, 1992; FITTS, 1994; FROYD; MILLET; NOAKES, 2013; TAYLOR;
BUTLER; GANDEVIA, 2000). Esse fenbmeno de redugdo temporaria no
desempenho pode ser atribuido a fadiga central, que limita o comando neural para a
contragdo muscular, e/ou a fadiga periférica, que ocorre da jungdo neuromuscular
até componentes contrateis, reduzindo a capacidade do musculo de responder a um
estimulo neural (AMANN, 2011; GANDEVIA, S. C., 2001). Em especial, durante o
exercicio no dominio severo [i. e., qualquer exercicio realizado acima da poténcia
critica (POOLE et al., 2016)], a fadiga periférica tem maior prevaléncia, explicada
principalmente pelo aumento progressivo no disturbio intramuscular (AMANN, 2011;
BLACK et al.,, 2017; BURNLEY; VANHATALO; JONES, 2012; CHIDNOK et al.,
2013; JONES et al., 2008), evidenciado pela diminuigdo nos niveis de fosfocreatina
muscular (PCr) e aumento nas concentragdes de adenosina difosfato (ADP), fosfato
inorganico (Pi) e ions de hidrogénio (H*) no musculo conforme passa o tempo de
exercicio (VANHATALO et al., 2010). Evidéncias apontam que todos esses
metabdlitos sédo alterados até atingirem niveis criticos no momento da exaustao (i.
e., falha da tarefa), o que coincide com o atingimento de niveis criticos de fadiga
periférica, uma espécie de limiar individual e dependente da tarefa (AMANN, 2011).

Além disso, um ponto interessante € que o desenvolvimento de fadiga
neuromuscular durante exercicio aerdobio severo pode ser alterado mediante a
utilizacdo de substéncias que melhoram o desempenho. A cafeina (CAF, 1,3,7-
trimetilxantina) tem sido frequentemente utilizada como uma estratégia ergogénica
(BOWTELL et al., 2018; PETHICK; WINTER; BURNLEY, 2018; SILVEIRA et al.,
2018). Embora a CAF tenha multiplos tecidos alvo no corpo humano, tem sido
proposto que os efeitos ergogénicos da CAF estdo associados as suas agdes no
sistema nervoso central (SNC) e nos musculos esqueléticos (FREDHOLM et al.,
1999; MOHR, M.; NIELSEN; BANGSBO, 2011). No SNC, a CAF atua como uma
antagonista aos receptores de adenosina, aumentando a excitabilidade cortical
(FREDHOLM et al., 1999; KALMAR; CAFARELLI, 1999) e espinhal (WALTON;
KALMAR; CAFARELLI, 2003), que resulta em um facilitado recrutamento muscular
(FELIPPE et al., 2018) e redugédo na percepgao de esforco da tarefa (DOHERTY,
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MIKE; SMITH, 2005). No musculo esquelético, a CAF atenua o aumento da
concentragdo de potassio plasmatico/intersticial induzido pelo exercicio (MOHR, M.
et al, 2011; SIMMONDS; MINAHAN; SABAPATHY, 2010) e melhora a
contratilidade muscular (TALLIS; DUNCAN; JAMES, 2015). Nesse sentido, essas
alteracbes centrais e periféricas podem explicar o aumento no desempenho da
forga, poténcia e resisténcia muscular, velocidade e resisténcia aerobia apos a
ingestao de CAF (GRGIC et al., 2020).

De particular relevancia séo os efeitos ergogénicos da CAF e os possiveis
mecanismos responsaveis pela melhora do desempenho durante exercicios
aerobios de alta intensidade realizados recrutando grande massa muscular (por
exemplo ciclismo e corrida) (BOWTELL et al, 2018; SILVEIRA et al., 2018;
SIMMONDS et al., 2010). Tem sido recentemente demonstrado que a ingestdo de
CAF aumenta o tempo até a exaustdo durante o exercicio aerébio de intensidade
severa realizado em cicloergbmetro, explicado por a CAF aumentar o tempo de
manutengdo no consumo maximo de oxigénio (VO2zmax) (SILVEIRA et al., 2018).
Torna-se importante ressaltar que o exercicio de alta intensidade envolvendo grande
massa muscular como no cicloergbmetro causa uma hipoxemia arterial significativa,
um fendbmeno caracterizado por um decréscimo de 5-10% na saturagéo de oxigénio
arterial (Sa0Oz2) em relagao aos valores de repouso (ROMER; DEMPSEY, 2006), o
que limita o fornecimento de oxigénio (O2) e o desempenho de resisténcia aerdbia
(AMANN; CALBET, 2008; DEMPSEY; WAGNER, 1999). A dessaturacao arterial de
O2 pode ocorrer devido a um aumento inadequado na ventilagdo pulmonar (Ve)
(HARMS; STAGER, 1995). Ha evidéncias cientificas que a CAF aumenta a Ve
durante o exercicio severo (CHAPMAN; STAGER, 2008; SILVEIRA et al., 2018).
Alguns estudos sugerem que a CAF pode atuar diretamente no centro respiratério,
aumentando sua sensibilidade ao dioxido de carbono (RICHMOND, 1949), e
diretamente nos brénquios, com uma possivel broncodilatagdo induzida pela CAF
(DUFFY; PHILLIPS, 1991; KIVITY et al., 1990). Em conjunto, essas ag¢des poderiam
explicar o aumento da Ve que poderia auxiliar na manutengdo da SaO2 (CHAPMAN;
MICKLEBOROUGH, 2009). Curiosamente, a prevencao da dessaturagéo arterial de
O2via aumento da fragao inspirada de Oz prolonga o tempo até a exaustao durante o
exercicio de alta intensidade, devido a uma reducdo na taxa de desenvolvimento de
fadiga periférica (AMANN; CALBET, 2008; AMANN; ROMER; et al., 2006). Uma

mediagdo da CAF na hipoxemia induzida pelo exercicio, influenciando o
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desenvolvimento da fadiga periférica, pode ser um mecanismo importante que
explica seu efeito ergogénico durante exercicios aerdbios de intensidade severa
realizados recrutando grande massa muscular.

Recentemente durante um modelo localizado de exercicio, com contracdes
intermitentes de extens&o de joelho unilateral, alguns achados fornecem suporte
para a hipétese de que a CAF pode atenuar o desenvolvimento de fadiga periférica
(MEYERS; CAFARELLI, 2005). A fadiga dos musculos do quadriceps (avaliada por
meio da variagdo na forgca de contragdo evocada do pré para o pos-exercicio) foi
atenuada com a ingestdo de CAF (MEYERS; CAFARELLI, 2005). Infelizmente, a
interacdo entre os sistemas cardiopulmonar e musculo esquelético ¢é
consideravelmente de menor importancia durante exercicio uniarticular localizado
(WEAVIL; AMANN, 2019). Como uma consequéncia, 0 VO2max Ndo & alcangado
(BIGLAND-RITCHIE et al., 1995; WEAVIL; AMANN, 2019), ndo ocorre dessaturagao
arterial de O2 (WEAVIL; AMANN, 2019), e a fadiga periférica no final do exercicio é
maior apos exercicio uniarticular localizado quando comparado com exercicios
realizados recrutando grande massa muscular (ROSSMAN et al., 2014; WEAVIL;
AMANN, 2019). Portanto, a atenuagao da dessaturagao arterial de Oz induzida pela
CAF que pode influenciar a taxa de desenvolvimento de fadiga periférica deve ser
investigada durante o exercicio aerdbio de intensidade severa. No entanto, ainda
nao se sabe se a ingestdo de CAF pode reverter a redugdo na SaO:2 induzida pelo
exercicio, e se tais alteragbes afetariam o desenvolvimento da fadiga periférica
durante um exercicio aerdbio de intensidade severa realizado recrutando grande
massa muscular.

Sendo assim, na presente tese foi investigado o efeito da ingestdo de CAF
sobre a resposta sistémica, taxa de desenvolvimento de fadiga neuromuscular e
acumulo de metabdlitos intramuscular durante o exercicio aerdbio de intensidade
severa. Baseando-se nas evidéncias apontadas, foi elaborada a hipotese de que a
ingestdo de CAF poderia auxiliar na manutencdo da SaO2 via aumento da Ve e
atenuar a taxa de desenvolvimento de fadiga periférica durante o exercicio aerdbio
de intensidade severa, sem afetar os niveis criticos de produgédo e degradagao de

metabdlitos intramusculares ao final do exercicio.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O presente estudo investigou o efeito da ingestdo de CAF sobre a resposta
sistémica, taxa de desenvolvimento de fadiga neuromuscular e acumulo de

metabdlitos intramusculares durante o exercicio aerébio de intensidade severa.

1.1.2 Objetivos Especificos

1.1.2.1 Estudo 1
» Verificar o efeito da CAF nas respostas fisiolégicas (consumo de oxigénio,
frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio), perceptivas (percepg¢ao
subjetiva de esfor¢o) e recrutamento muscular do vasto lateral (atividade
eletromiografica) durante teste com carga constante realizado no dominio
Severo;
» Verificar o efeito da CAF sobre a taxa de acumulo de fadiga global, central e

periférica durante teste com carga constante realizado no dominio severo.

1.1.2.2 Estudo 2
» Verificar o efeito da CAF sobre a producdo de metabdlitos intramusculares
(concentragdes de AMP, creatina, creatina fosfato e lactato) durante teste

com carga constante realizado no dominio severo.

1.2 HIPOTESES

Espera-se que a ingestdo de CAF auxilie na manutencdo da SaO: via
aumento da Vg, com uma consequente atenuagdo na taxa de desenvolvimento de
fadiga periférica durante o exercicio aerobio de intensidade severa realizado, sem

aumento nos niveis de metabdlitos intramusculares ao final do exercicio.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Recentemente se vé um aumento da aderéncia a pratica de exercicios fisicos
de alta intensidade realizados até a exaustdo, por serem considerados uma
alternativa eficiente para a promogdo de saude, gastando menos tempo para
realizacdo e conseguindo levar os sistemas fisioldgicos a niveis maximo, o que
causa adaptagdes ao treinamento. Muitos praticantes de atividade fisica também
utilizam a CAF com o objetivo de melhorar o desempenho e disposi¢do para a
pratica destes exercicios, por esta substancia auxiliar em perda de massa corporal e
na melhora do perfil metabdlico. Por outro lado, atletas profissionais frequentemente
usam a CAF em competicdes para melhorarem o desempenho em provas de
ciclismo de curta duragao que possuem intensidade severa de execugao.

Entretanto, o uso da CAF tem sido frequente para aumentar o tempo de
exaustdo em exercicio de carga constante. Contudo, ndo se sabe como a ingestao
de CAF pode afetar o desenvolvimento de fadiga central e periférica durante o
exercicio aerobio de intensidade severa para que haja essa melhora do
desempenho. Dessa forma, torna-se necessario verificar se a CAF aumenta a
tolerancia ao exercicio realizado na poténcia aerébia maxima, fazendo com que os
participantes tolerem uma maior fadiga muscular ou se possibilita um atraso na

acumulagao de fadiga muscular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A ingestdo de CAF vem sendo frequentemente utilizada como uma
estratégia para aumentar o desempenho durante a pratica de exercicios fisicos.
Além disso, a CAF também é utilizada como uma estratégia de estudo para o
entendimento dos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da fadiga,
principalmente dentro das areas de estudos da fisiologia do exercicio e fatores
associados a fadiga neuromuscular. Nesta revisdo de literatura serdo abordados
estudos sobre os mecanismos que levam ao desenvolvimento da fadiga
neuromuscular durante o exercicio, em especial dentro do dominio de intensidade
severo. Para isto, estudos sobre a determinacido de dominios de intensidade do
exercicio serao apresentados em primeiro plano. Além disso, serdo abordados
aspectos relacionados a cinética de VO2 durante o exercicio, bem como, fatores
associados a ingestdo aguda de CAF como um recurso ergogénico para o

desempenho fisico.

2.1 DOMINIOS DE INTENSIDADE DO EXERCICIO

Os dominios fisiolégicos de intensidade do exercicio estdo entre os fatores
que determinam parametros para a instalagdo de fadiga durante um exercicio de
carga constante. Frequentemente a literatura tem apontado a existéncia de trés
dominios de intensidade do exercicio, que sao determinados a partir da identificagao
de limiares de transicao fisiolégica, sendo estes dominios nomeados como
moderado, pesado e severo (GAESSER; POOLE, 1996; POOLE et al., 2016;
POOLE et al., 1988). O dominio de intensidade moderado & considerado qualquer
exercicio realizado abaixo do limiar de lactato ou limiar de troca gasosa (GET), o
dominio de intensidade pesado é considerado qualquer exercicio executado entre o
limiar de lactato ou GET e a poténcia critica (PC), e o dominio de intensidade severo
€ considerado qualquer exercicio que seja realizado acima da PC (POOLE et al.,
2016) (Figura 1). O limiar de lactato ou GET é pré-determinado através da execugao
de um teste incremental maximo, sendo identificado quando o lactato inicia seu
aumento de forma sustentada e pela falta de linearidade do relacionamento
VO2/VCOz2, respectivamente (WHIPP et al., 1981). O limite entre os exercicios
pesado e severo significa a mais alta taxa de trabalho em que um estado-estavel
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pode ser alcancado e é denominado como PC, sendo que o trabalho total realizado
acima deste limite é fixo (chamado de W’) e independente da carga externa. O VO2
e o lactato aumentam em fungdo do tempo até que o VO2max seja atingido e a
exaustado ocorra apds esse momento no dominio severo (GAESSER; POOLE, 1996;
POOLE et al.,, 2016; POOLE et al., 1988). Para efeito desta revisdo, serao
aprofundados os conceitos do exercicio acima da PC, considerado o dominio de

intensidade severo no préximo topico.

FIGURA 1 - CURVA HIPERBOLICA DA RELAGCAO POTENCIA E TEMPO QUE DEFINE A
TRANSICAO DO DOMINIO PESADO PARA O SEVERO.

Dominios de
Intensidade do

Exercicio
wt
© /
g — Severo
9
[+]
o
pe i - PR ——————— )

— Pesado
LL/GET A |

~— Moderado

Tempo

FONTE: Adaptado de Poole et al. (2016).
LEGENDA: A transigao do dominio moderado para o pesado também é ilustrada pelo limiar de lactato
ou trocas respiratdrias. PC: poténcia critica, LL: limiar de lactato, GET: limiar de trocas gasosas, W’:
curvatura constante.

2.1.1 Exercicio no Dominio Severo

Monod e Scherrer (1965) foram os primeiros que observaram um
relacionamento hiperbdlico entre um nivel de poténcia constante e o tempo até a
exaustao correspondente em um grupo muscular isolado. Posteriormente Moritani et
al. (1981) estenderam esse conceito para o exercicio utilizando maior massa

muscular realizando em cicloergbmetro. A relagdo entre poténcia e tempo de
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exaustdo é caracterizada por uma fungéo hiperbdlica (MORTON, 2006) (Figura 1). A
PC é considerada uma assintota da hipérbole de tempo-poténcia e representa a
maior taxa metabdlica oxidativa que pode ser mantida no estado-estavel fisioldgico
(MORITANI et al., 1981; POOLE et al.,, 2016; VANHATALO et al., 2016). A
curvatura constante da hipérbola (W’) representa uma quantidade finita de energia
disponivel para realizar o trabalho acima da PC (MORITANI et al., 1981; POOLE et
al., 2016). Basicamente, esse conceito descreve a duragao toleravel do exercicio no
dominio severo, com a capacidade de sustentar o exercicio sendo diminuida, de
forma curvilinea, mais acentuadamente em poténcias mais altas quando
comparadas as poténcias mais baixas (POOLE et al., 2016) (Figura 1).

Os determinantes fisiologicos da W’ ainda nao estdo bem esclarecidos na
literatura, apesar de ser inicialmente pensada como uma quantidade de energia
anaerobica finita, derivada da energia advinda da quebra de fosfocreatina muscular
(PCr), energia obtida através da glicdlise anaerdbia e pequena quantidade de
energia aerdbia ligada a estoques de oxigénio (O2) (GAESSER; POOLE, 1996;
MORITANI et al., 1981). Entretanto, recentes evidéncias tém sugerido que a W’
pode representar mais do que um simples marcador dos estoques de energia
anaerdbica, possuindo determinantes associados ao sistema de energia aerdbio e
producao de metabdlitos que sdo determinante da incidéncia de fadiga periférica
(por exemplo, PCr, H*, Pi e ADP) (CHIDNOK et al., 2013; SILVEIRA et al., 2018;
VANHATALO et al., 2010). Portanto, a exaustdo durante o exercicio aerébio de
carga constante no dominio severo pode estar associada a taxa de desenvolvimento
de fadiga periférica, principalmente devido a produgéo de metabdlitos intramuscular
(BLACK et al., 2017; JONES et al., 2008).

Além disso, como o exercicio no dominio severo é predominantemente
aerobio (apesar do seu alto componente anaerdbio), alguns fatores sistémicos
podem estar atuando de maneira paralela ou conjunta para o desenvolvimento da
fadiga periférica. Estudos tém apontado que um exercicio de carga constante no
dominio severo pode induzir uma diminuicao na oferta de oxigénio para os musculos
ativos devido a uma dessaturagédo na quantidade de oxigénio arterial (HARMS et al.,
1997; HARMS; STAGER, 1995). Esse comprometimento na SaO:2 tem sido
demonstrado estar diretamente associada com a diminuicdo na tolerancia ao

exercicio, devido a aspectos associados diminuicdo do desempenho locomotor ao
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longo da tarefa (AMANN; ROMER; et al., 2006; CHAPMAN; MICKLEBOROUGH,
2009; ROMER; DEMPSEY, 2006).

Tem sido demonstrado que o exercicio em intensidade severa pode levar a
uma hipoxemia arterial significativa, um fendmeno caracterizado por um decréscimo
de 5-10% na saturagdo de oxigénio arterial (SaO2) em relacdo aos valores de
repouso (ROMER; DEMPSEY, 2006). Estudos tém apontado que a hipoxemia
arterial induzida pelo exercicio limita o fornecimento de Oz para os musculos ativos,
afetando diretamente o exercicio aerobio de alta intensidade (AMANN; CALBET,
2008; DEMPSEY; WAGNER, 1999). A dessaturacao arterial de O2 pode ocorrer
devido a um aumento inadequado na Ve (HARMS; STAGER, 1995). Estudos
recentes tém apontado que as alteracdes nado-lineares na Ve como acima da PC,
podem ser determinadas pelo aumento da frequéncia respiratdria ou pelo volume
corrente, sendo este ultimo parametro, determinado pelas alteragcbes metabdlicas
periféricas em conexao com o0s centros de comando central, causando
hiperventilacdo para manutencéo da intensidade do exercicio (NICOLO; MARCORA;
SACCHETTI, 2020; NICOLO; SACCHETTI, 2019). Sendo assim, uma
hiperventilagado insuficiente durante o exercicio poderia levar a uma diminui¢ao
Sa0z2, o que poderia estar associado a fatores centrais de regulacao e periféricos,
como o musculo locomotor. Curiosamente, a prevencao da dessaturacao arterial de
O2 via aumento da fragéo inspirada de Oz prolonga o tempo até a exaustao durante o
exercicio de alta intensidade envolvendo grande massa muscular, devido a uma
reducao na taxa de desenvolvimento de fadiga periférica (AMANN; CALBET, 2008;
AMANN; ROMER; et al., 2006).

Em resumo, a hipoxemia causa uma dessaturacado no conteudo arterial de O2
provocada pelo exercicio intenso que pode diminuir a oferta de oxigénio para o
musculo, acelerando o desenvolvimento de fadiga periférica. Isto sugere que
questdes associadas ao desenvolvimento da fadiga periférica e alteragdes
sisttmicas durante o exercicio aerobio no dominio severo necessitam de

entendimento dos fatores associados ao exercicio de alta intensidade.

2.2 FADIGA NEUROMUSCULAR

O declinio transitério na capacidade de gerar forca e na taxa de contragéo

muscular induzida pelo exercicio & conhecida como fadiga neuromuscular (ENOKA,;
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DUCHATEAU, 2008; ENOKA; STUART, 1992; FITTS, 1994; FROYD et al., 2013;
TAYLOR et al., 2000). Este € um fenbmeno complexo do organismo, uma vez que
multiplos fatores estdo envolvidos na geracao de forga voluntaria, que compreende a
geracao do estimulo no SNC, que ira promover o potencial de agao para a contragao
muscular efetiva, e posteriormente sera gerado um feedback aferente através dos
neurdnios sensoriais no musculo para regulagdo dos impulsos gerados no cortex
motor (BIGLAND-RITCHIE, 1984; FITTS, 1994; GANDEVIA, S. C., 2001). Dessa
forma, entender todos os aspectos envolvidos neste mecanismo € necessario para
que fatores associados a fadiga neuromuscular possam ser explicados.

De forma bem resumida, a contragcdo muscular tem origem no comando
motor central através da geragcdo de estimulos elétricos dos neurbnios motores
somatico, que serdo propagados de forma descendente pela medula espinhal até os
neurdénios motores primarios, onde ocorre a liberagdo do neurotransmissor
acetilcolina na jungado neuromuscular, e consequente geragao de um potencial de
acao no sarcolema que iniciara os processos para contragdo da fibra muscular
(SAWCZUK; POWERS; BINDER, 1995). A sequéncia de eventos que ocorre entre a
geracao do potencial de agao e a ativagao do aparelho contratil € denominada como
acoplamento excitagao-contracado (STEPHENSON et al., 1995). Essa sequéncia de
eventos compreende quatro etapas: 1) a iniciagdo da propagacédo do potencial de
acao ao longo do sarcolema e posterior transmissdo aos tubulos transversos
(tabulos T), feitos pela troca dos ions de potassio (K*), sédio (Na*) e cloreto (CI)
através da membrana ; 2) detecgdo da despolarizagdo dos tubulos T pelos
receptores de diidropiridina (sensores de voltagem) ligados ao reticulo
sarcoplasmatico; 3) liberagdo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico para o mioplasma,
aumentando a concentragédo de Ca?*; e 4) Ca?* se ligando ao sistema regulatério e
ativando o aparelho contratii (STEPHENSON et al., 1995). Este aumento na
concentragéo intracelular de Ca?* permite que a actina se ligue a cabega da miosina
ao liberar os locais ativos da actina por alteracdo na conformidade da tropomiosina,
devido a ligagdo do Ca?* com a troponina C, possibilitando o encurtamento do
sarcoémero e a contracdo muscular (GEEVES; HOLMES, 1999).

Essa contragdo muscular exige a quebra de adenosina trifosfato (ATP) em
adenosina difosfato (ADP) por meio da enzima miosina ATPase, o que gera grande
gasto energético, permitindo também a dissociacdo da ligagao entre as proteinas e

relaxamento da fibra muscular (GEEVES; HOLMES, 1999). Esse relaxamento ocorre
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ao mesmo tempo em que os tubulos T e o sarcolema reestabelecem seus
gradientes eletroquimicos por meio da recaptura dos ions de K* para o interior da
célula e os ions de Na* expelidos novamente para o espaco intersticial, através da
bomba de Na*/ K* e da hidrdlise de ATP, enquanto o Ca?* retorna para o reticulo
sarcoplasmatico, através da bomba de Ca?*(CLAUSEN, 2003). A energia necessaria
para suprir a demanda de ATP durante a contracdo muscular sera proveniente da
quebra de PCr, glicolise anaerdbia e glicolise aerdbia de acordo com a intensidade e
duracao da contracéo.

Nesse sentido, qualquer alteracdo no decorrer desse processo complexo,
seja falha no processo neural, muscular e metabdlico, podera contribuir para
reducao na geracao de forga e poténcia (FITTS, 1994). Portanto, esse fenémeno de
reducdo temporaria no desempenho muscular pode ser atribuido a fadiga central,
que ira envolver os processos neurais, e/ou a fadiga periférica, que ira envolver os
processos musculares e metabolicos (AMANN, 2011; FITTS, 2008; GANDEVIA, S.
C., 2001).

2.2.1 Fadiga Central

A fadiga central € compreendida como uma falha no SNC em enviar
informagdes para os neurdnios motores, e entdo, pode ser caracterizada por uma
reducdo na forca de uma contragao voluntaria maxima, que ndo € acompanhada
pela mesma diminuicdo na forga maxima evocada através de um estimulo elétrico
externo que independe do SNC (GANDEVIA, S. C., 2001; VOQLLESTAD, 1997).
Esse conceito parte do principio que durante uma contragao voluntaria isométrica
maxima (CVIM), os motoneurdnios nao sao totalmente ativados voluntariamente,
sendo possivel alcancar um nivel de forga 6tima, mas nao totalmente maxima.
Entretanto, através da técnica denominada por Merton (1954) de twitch interpolation
tecnique, traduzida aqui para técnica de interpolagdo de estimulos, seria possivel
atingir a ativacdo maxima através da forga maxima evocada. Basicamente durante
uma CVIM, a taxa de disparos para os motoneurbnios aumenta progressivamente
com o recrutamento das unidades motoras. A técnica de interpolacéo de estimulos
tem como objetivo estimular o nervo ou musculo durante CVIM (estimulo
supramaximo sobreposto) para excitar os axbénios motores ainda nao ativados,

gerando um potencial de acgdo, que ira ativar as fibras ainda nao recrutadas,
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evocando uma forga de contragdo extra (ALLEN, G.; GANDEVIA; MCKENZIE, 1995;
GANDEVIA, S.; ALLEN; MCKENZIE, 1995; GANDEVIA, S.; MCKENZIE, 1988;
GANDEVIA, S. C., 2001; MERTON, 1954; STROJNIK; KOMI, 1998). Essa técnica
vem sendo frequentemente empregada para determinar o grau de fadiga central.

A incidéncia de fadiga central ocorre principalmente durante uma alta
frequéncia de disparos pelo cortex motor (contragdes intensas), como, por exemplo,
em exercicio e dominio severo, ou pela sustentacdo de disparos do cértex motor por
um longo periodo de tempo (contragdes repetidas sustentadas), como, por exemplo,
exercicio aerobio executado abaixo da PC nos dominios pesado e/ou moderado
(POOLE et al., 2016). Apesar da dificuldade em determinar os mecanismos da
fadiga central devido a restricdo metodolégica em acessar as regides envolvidas,
principalmente em exercicio, acredita-se que a principal causa seria a reducao nos
disparos de potenciais de acdo gerados no cértex motor através de fatores neurais
ou inibicao na taxa de disparos por feedback aferente pelos neurbnios sensoriais
tipo lll e IV.

A fadiga central pode ser gerada pela redug¢ao nos disparos de potenciais de
acao gerados no cortex motor. Estudos tém demonstrado que apds o
desenvolvimento da fadiga central, ocorre uma diminuicdo da excitabilidade do
cortex motor humano através da dissociagcao da excitabilidade cortical (GANDEVIA,
S. et al., 1996). Além disso, durante o exercicio ocorrem alteragdes metabdlicas no
meio muscular, como, por exemplo, aumento de H* e K*, que ativam os neurdnios
sensoriais do tipo Ill e IV. Os neurdnios sensoriais do tipo Ill e IV aumentam a sua
taxa de disparo, de acordo com o aumento da producdo de metabdlitos, causando
um efeito inibitério no comando motor central, que ira diminuir a taxa de disparos
para o motoneurbnios, com 0 objetivo de evitar possiveis danos ao organismo
(AMANN, 2011; BLAIN et al., 2016).

Alguns estudos também tém sugerido que as alteragbes induzidas pelo
exercicio nos niveis de alguns neurotransmissores [serotonina monoamina (5-
hidroxitripina; 5-HT), dopamina e noradrenalina] responsaveis pela transdugédo do
sinal entre neurénios podem estar associadas ao desenvolvimento de fadiga central
(DAVIS; ALDERSON; WELSH, 2000; NEWSHOLME; BLOMSTRAND, 1995;
TAYLOR et al., 2016). Foi proposto que em exercicio prolongado, a maior conversao
de triptofano em 5-HT no cérebro, e portanto maior quantidade de 5-HT, promove

efeitos negativos como aumento do sono, redugéo da excitagdo e humor, resultando
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em aumento na percepgdo de esforco e fadiga central (DAVIS et al., 2000;
NEWSHOLME; BLOMSTRAND, 1995). Porém, achados conflitantes na literatura
tém colocado em debate essa hipotese, justificado principalmente pela dificuldade
de achar um consenso devido a complexidade do sistema do neurotransmissor 5-
HT, que possui diferentes receptores e subtipos de receptores, cada um com
diferentes funcdes e interagdes, ndo sendo atualmente considerado um papel chave
no desenvolvimento de fadiga central (TAYLOR et al., 2016). Em sua reviséo, Taylor
et al. (2016) ainda demonstraram que varios efeitos também s&o hipotetizados para
alteragbes induzidas pelo exercicio nos niveis de dopamina e noradrenalina,
entretanto foi verificado que a manipulagdo do aumento nos niveis destes
neurotransmissores através de drogas inibitérias de reabsor¢cdo (metilfenidato e
bupropiona) alteram o desempenho apenas em ambientes quentes, mas ndo em
temperatura normal, pois a alteragdo deste neurotransmissores promove alteragao

na homeostase e perturbacao termorregulatéria durante exercicios.

2.2.2 Fadiga Periférica

A fadiga periférica é considerada a reducédo na capacidade do musculo de
responder a um estimulo neural, sendo observados eventos que ocorrem da jungao
neuromuscular até componentes contrateis, envolvendo processos musculares e
perturbagdes ibnicas e metabdlicas (AMANN, 2011; BLACK et al., 2017,
MCKENNA; BANGSBO; RENAUD, 2008). Estudos tém demonstrado que exercicios
com contragdes de alta intensidade (sustentadas igual ou acima de 20% CVIM ou
contragdes intermitentes acima de 50% CVIM), bem como exercicios executados no
dominio severo até a exaustdo (acima da PC) estao associados predominantemente
com o mecanismo de fadiga periférica (BIGLAND-RITCHIE; FURBUSH; WOODS,
1986; BURNLEY et al.,, 2012; JONES et al.,, 2008; POOLE et al.,, 2016). Os
principais fatores que podem desencadear os processos para incidéncia da fadiga
periférica sao alteragbes na excitabilidade do sarcolema e na propagacédo do
potencial de acdo pelos tubulos T, falha na liberacdo de Ca?' pelo reticulo
sarcoplasmatico e perturbagdes idnicas e metabdlicas (ALLEN, D. G.; LAMB,;
WESTERBLAD, 2008; BLACK et al., 2017; FITTS, 2008; MCKENNA et al., 2008).

Alteracdes nas concentracdes idnicas de K* e Na* durante o exercicio estao

associadas ao desenvolvimento de fadiga periférica por provocar alteracdo na
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excitabilidade do sarcolema (MCKENNA et al., 2008; STEPHENSON et al., 1995).
McKenna et al. (2008) descobriram que contracdes intensas fatigantes induzem o
influxo de Na* para o interior da célula, dobrando a sua concentragao intracelular
comparada aos valores de repouso, além de causar o efluxo de K* para o meio
extracelular, que também duplica a sua concentracdo extracelular em relagédo aos
valores de repouso. Ambas as situagdes promovem efeitos negativos, pois se ocorre
uma falha em reestabelecer o gradiente entre K* e Na® antes de um estimulo
subsequente, havera uma diminuicdo na excitabilidade do sarcolema e tubulos T,
causando falha na propagacgao do potencial de acao pelo sarcolema e tubulos T e,
portanto, redugao na produgao de forga, contribuindo para a fadiga (ALLEN, D. G. et
al., 2008; MCKENNA et al., 2008).

A fadiga periférica também pode ocorrer por falha na liberagado e/ou resgate
de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico (ALLEN, D. G. et al., 2008). Alguns fatores
durante o exercicio podem induzir a falha desse mecanismo. Como falado
anteriormente, alteragcdes na excitabilidade da membrana e propagagao do potencial
de acdo podem ocorrer durante contragdes intensas (MCKENNA et al., 2008). A
diminui¢cdo da amplitude do potencial de ac&o pode levar a uma redugao na ativagao
dos receptores de diidropiridina, e concomitantemente, isso causa diminuicdo na
liberagdo de Ca?*. Além disso, durante a contragdo ocorre a deplegido de ATP e
incremento nas concentragbes de magnésio (Mg?*) e H* livre, que diminui a
sensitividade dos receptores de diidropiridina e rianodina, reduzindo a frequéncia e
duragdo dos canais de Ca?* abertos, prejudicando sua liberagdo. A deplegao de ATP
durante o exercicio também ira promover aumento na concentracido de Pi, que pode
causar precipitagdo do Ca?* no reticulo sarcoplasmatico, diminuindo também sua
liberagdo (ALLEN, D. G. et al., 2008; FITTS, 1994;2008; STEPHENSON et al.,
1995).

Por dultimo, algumas perturbagdes ibnicas e/ou metabdlicas na célula
muscular podem ser participantes no desenvolvimento de fadiga periférica e
exaustao (ALLEN, D. G. et al., 2008; BLACK et al., 2017; FITTS, 1994;2008). A
quebra de PCr e glicolise para gerar ATP, e consequente hidrolise de ATP, pode
aumentar a producdo de Pi, Mg?*, adenosina difosfato (ADP), H* que estdo mais
diretamente associados a inibicdo dos mecanismos contrateis, e também aumentam
a producao de acido latico, ambnia e espécies reativas de oxigénios que também

estdo associados a fadiga periférica. Uma das principais causas de fadiga periférica
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€ considerada a diminui¢cao do pH por aumento na quantidade de H* livre, causando
uma acidose metabdlica que pode inibir enzimas chaves do metabolismo de
substratos (por exemplo glicogénio fosforilase a, adenilato ciclase e
fosfofrutoquinase), além do efeito supracitado na redugdo da liberagdo de Ca?*.
Estudos também apontam que uma grande quantidade de AMP, ADP e Pi séo
marcadores de incidéncia de fadiga periférica como sinalizadores de falta de energia
para ser usada pelos aparatos contrateis (ALLEN, D. G. et al., 2008; BLACK et al.,
2017; BLAIN et al., 2016; FITTS, 1994;2008; VANHATALO et al., 2016)

Como realizado para determinacdo da fadiga central, também é possivel
avaliar a fadiga periférica pela técnica de estimulacdao elétrica. No entanto, a
mensuragao da fadiga periférica é realizada quando o musculo esta voluntariamente
relaxado. Basicamente, quando ocorre uma diminuicdo na forca evocada por
estimulos elétricos supramaximos no musculo relaxado, comparando o pos-exercicio
ao pré-exercicio, significa que houve a incidéncia de fadiga periférica (AMANN;
ELDRIDGE; et al., 2006; MERTON, 1954; STROJNIK; KOMI, 1998). Esta
metodologia € considerada “padrdo ouro” e vem sendo frequentemente utilizada
para determinacdo de fadiga periférica apds exercicios aerdébios executados em
diferentes tipos de ergdbmetros (BLACK et al., 2017; BLAIN et al., 2016).

2.2.2.1 Fadiga Periférica durante o Exercicio no Dominio Severo

As respostas fisiologicas durante um exercicio de carga constante sao
previsiveis dependendo do dominio de intensidade no qual o participante se
exercita. Chidnok et al. (2013) verificaram que os niveis de PCr, ATP, ADP, Pi e pH,
durante um exercicio no dominio severo até a exaustao (~180 segundos) podem ser
reestabelecidos ao realizar um exercicio no dominio pesado durante a recuperacao,
mas nao sao recuperados apos executar a recuperacdo em intensidade menor mas
ainda no dominio severo. Isso indica que o decréscimo nos niveis de ATP e PCr e
aumento nos niveis de ADP, Pi e H* sdo recuperados de forma diferente de acordo
com o dominio de intensidade no qual o exercicio € executado, sendo que a
acumulacao desses metabdlitos esta associada a capacidade de tolerar o exercicio
no dominio severo (CHIDNOK et al., 2013). Associado a este conceito, tem sido

demonstrado em exercicio executado no cicloergbmetro, que as alteragdes
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metabdlicas em exercicios executados no dominio pesado (abaixo da PC) estédo
mais associadas a fibras do tipo |, que sdo altamente oxidativas e, portanto, o
disturbio metabdlico € menor, sendo possivel encontrar um estado estavel
metabdlico nessa intensidade (VANHATALO et al., 2016). Por outro lado, no
exercicio aerdbio no dominio severo (acima da PC), o aumento do componente lento
do consumo de oxigénio esta associado ao aumento na concentragédo de lactato e
diminuicdo na concentragédo de PCr e pH, indicando grande perturbagdo metabdlica,
e consequente exaustao do exercicio.

Como relatado anteriormente, alguns estudos tém demonstrado que o
desenvolvimento da fadiga periférica € predominante em exercicios no dominio
severo e esta associada a perturbagdo de metabdlitos no meio muscular (BIGLAND-
RITCHIE et al., 1986; BLACK et al., 2017; BURNLEY et al., 2012; JONES et al.,
2008; POOLE et al.,, 2016). Dessa forma, Black et al. (2017) verificaram se a
exaustdo de um exercicio de ciclismo realizado em diferentes dominios de
intensidade estariam associados ao metabolismo muscular e respostas
neuromusculares que determinam a fadiga periférica. De acordo com os autores,
apesar de diferentes graus de ativacdo neuromuscular no dominio severo, a
incidéncia de fadiga periférica diminuiu consideravelmente a produgao de for¢a na
exaustao do exercicio, sendo o exercicio no dominio severo encerrado quando é
alcancado um limite critico ou nadir consistente tanto para respostas
neuromusculares quanto para perturbacbes metabdlicas. Esses resultados sao
consistentes com os achados de Blain et al. (2016) ao utilizar fentanil, um analgésico
opidide, para seletivamente bloquear os sinais aferentes advindos dos neurdnios
sensoriais do tipo Ill e IV dos membros inferiores para o SNC. A partir deste estudo
foi possivel identificar que houve maior incidéncia de fadiga periférica, com
concomitante elevacao de ADP, Pi, lactato, H" e deplecdo de PCr mediante o uso de
fentanil sem causar melhora na performance geral de uma prova contrarreldgio de 5
km de ciclismo comparado ao grupo controle. Blain e colaboradores (2016) ainda
concluiram que ha uma associacdo entre as perturbagdes metabdlicas
intramusculares e a incidéncia de fadiga periférica, alcangando um nivel critico
maximo para ambos, que € controlada pelo SNC a partir dos neurdnios sensoriais do
tipo Il e IV, enviando informagdes que restringem a emissao de impulsos para o
musculo. Essas respostas no exercicio severo retomam o conceito de que ha um

limiar critico de fadiga periférica que pode ser ultrapassado apenas quando os
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neurdnios sensoriais do tipo lll e IV sdo bloqueados (AMANN, 2011; AMANN;
ELDRIDGE; et al., 2006; AMANN et al., 2009; BLAIN et al., 2016; VANHATALO et
al., 2016).

Entretanto, vale ressaltar que a incidéncia de fadiga periférica durante
exercicio aerébio no dominio severo pode ser alterada mediante a utilizacdo de
recursos que melhoram o desempenho e tem como objetivo aumentar o tempo de
exaustdo do exercicio para uma dada carga de trabalho, o que de forma direta e/ou
indireta pode estar atuando sobre o0s mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento da fadiga periférica (SILVEIRA et al., 2018; VANHATALO et al.,
2010).

2.3 INGESTAO DE CAFEINA E DESEMPENHO

A CAF (1,3,7-trimetilxantina) é a substancia farmacoldgica psicoativa mais
consumida no mundo (GRAHAM, TERRY E, 2001). A CAF esta naturalmente
presente em folhas, frutas e sementes de varios tipos de plantas e pode ser
consumida através de medicamentos (diuréticos, remédios para a dor e resfriado),
alimentos (chas, café, chocolate, refrigerantes) e suplementos dietéticos
(estimulantes) consumidos e comercializados livremente (ASTORINO; ROBERSON,
2010; FREDHOLM et al, 1999). Devido a grande disponibilidade em bebidas
energéticas e suplementos esportivos, a CAF chegou a ser considerada uma
substancia ilicita para atletas, entretanto, como ha uma grande popularidade no
consumo da CAF devido a sua presenca natural em muitos alimentos e bebidas, a
Word Anti-Doping Agency (WADA) excluiu a CAF da lista de substancias proibidas
em 2004, sendo incluida apenas na lista de monitoramento (BURKE, 2008). Essa
nova resolugcédo e a grande disponibilidade possibilitou o aumento do consumo da
CAF especificamente para fins ergogénicos no cenario esportivo, além da sua
utilizagdo na area da pesquisa devido a seus mecanismos atuantes durante o
exercicio.

Apesar de ainda ndo estarem totalmente esclarecidos quais sdo os exatos
mecanismos de acdo da CAF, estudos tém demonstrado que a melhora no
desempenho pode ocorrer devido a sua atuagdo central e/ou periférica apos
ingestdao de forma aguda (FREDHOLM et al., 1999; MOHR, M. et al., 2011). No
SNC, a CAF pode atuar de forma antagbnica a adenosina se ligando aos seus
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receptores dos tipos A1 e A2a, bloqueando seus efeitos inibitorios, o que aumenta a
estimulacdo dos motoneurénios (FREDHOLM et al., 1999; KALMAR; CAFARELLI,
1999) e pode aumentar a concentragdo de serotonina nos neurbnios
serotoninérgicos, possibilitando maior excitabilidade espinhal (WALTON et al.,
2003). Além disso, a CAF também pode atuar no musculo esquelético, aumentando
a liberacao de calcio do reticulo sarcoplasmatico e/ou reduzindo a concentracao de
potassio no plasma e intersticio durante o exercicio (ALLEN, D.; WESTERBLAD,
1995; MOHR, M. et al., 2011; SIMMONDS et al., 2010). Em ultima instancia, a CAF
também pode atuar de forma sistémica, num modelo mais generalizado de
integracao biologica. Estudos apontam que ha uma abundancia de receptores de
adenosina do tipo A1 e A2a em outros tecidos que ndo sdo do sistema nervoso, como
por exemplo, coragdo, pulmdes, vasos sanguineos e musculo esquelético (LYNGE;
HELLSTEN, 2000; SALVATORE et al., 1993), e a caracteristica especifica do
exercicios aerobios de alta intensidade realizados recrutando grande massa
muscular (por exemplo, ciclismo e corrida), exige uma alta demanda desses
sistemas em conjunto, sugerindo que a CAF poderia atuar diretamente na
interlocucao do sistema cardiorrespiratério com o sistema locomotor.

Em conjunto, estes efeitos centrais, periféricos e sistémicos da CAF podem
incrementar o tempo de exaustdo do exercicio aerébio e, portanto, modificar a
incidéncia de fadiga (MEYERS; CAFARELLI, 2005; SILVEIRA et al., 2018;
SIMMONDS et al., 2010).

2.3.1 Mecanismos de Atuacao Central da Cafeina e Desempenho

Abordando os aspectos centrais, alguns estudos tém apontado que devido a
sua natureza lipofilica, a CAF tem a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica do SNC (DAVIS et al., 2003). A partir disso a CAF pode se ligar
aos receptores de adenosina, pois sua estrutura molecular € muito similar a
estrutura da adenosina. Dessa forma, a CAF compete com a adenosina para se ligar
com seus receptores (principalmente receptores A1 e A2a) e inibe a atuagdo da
adenosina. Considerando que a adenosina € neuromodulador endégeno que inibe a
excitabilidade neural e liberagcdo de neurotransmissores excitatérios, causando
diminuicao da disposi¢cao, aumento da sonoléncia e percepgao de dor, a CAF ao se

ligar aos receptores de adenosina bloqueia seus efeitos inibitorios no SNC,
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aumentando a estimulagdo dos motoneurénios (FREDHOLM et al., 1999; KALMAR,;
CAFARELLI, 1999). Além disso, a CAF também pode aumentar a concentragdo de
serotonina nos neurénios serotoninérgicos, situados dentro do nucleo da Rafe no
SNC, que sao responsaveis por modular a excitabilidade espinhal. Assim, foi
verificado que a CAF melhora o reflexo-H, sendo este um indicador viavel para
determinagao de aumento da excitabilidade espinhal (WALTON et al., 2003).

Ambos os mecanismos de atuagao central da CAF estdo associados a
reducao na percepgao subjetiva de esforgo (PSE) e de dor e aumento na sensagao
de prazer para uma dada poténcia (DOHERTY, MIKE; SMITH, 2005; FREDHOLM et
al., 1999; MARIDAKIS et al., 2007). De acordo com Doherty e Smith (2005), durante
exercicios aerébios realizados com carga constante, a CAF reduz a PSE ou mantem
a mesma PSE com um nivel superior de intensidade sendo sustentada durante o
exercicio, indicando um aumento na tolerancia ao exercicio em intensidades
maiores. Os autores ainda afirmam que essa reducdo na PSE esta em
aproximadamente 6% no exercicio de carga constante, concomitante com uma
melhora no desempenho de aproximadamente 11,2% apos a ingestdo de CAF
(DOHERTY, MIKE; SMITH, 2005). Astorino et al. (2012) também observaram que a
PSE, percepgao de dor e sensagao de prazer nao foi alterada em participantes
treinados apos a ingestdo de CAF, no entanto, a CAF promoveu um aumento na
poténcia de prova, indicando que a taxa de incremento dos niveis perceptivos
indicadores de esforgo, prazer e dor foi atingido com maior poténcia externa ao
longo de uma prova contrarrelégio de ciclismo de 10 km. Por outro lado, a CAF
também parece aumentar a ativacado voluntaria do musculo do quadriceps atuando
em mecanismos supraespinhais (KALMAR; CAFARELLI, 1999; WALTON et al.,
2003). Warren et al. (2010) demonstraram que a CAF possui um efeito de moderado
a alto sobre a ativacdo voluntaria dos musculos do quadriceps, com melhora de
aproximadamente 18% no tempo de exaustao em exercicio de extensio de joelho.

Sendo assim, a CAF pode promover um efeito benéfico sobre os indicadores

de fadiga central, possibilitando melhora no desempenho.

2.3.2 Mecanismos de Atuacao Periféricos da Cafeina e Desempenho

Nao obstante, abordando os mecanismos periféricos de atuagcdo da CAF,

pode ser destacado o aumento na liberagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico
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e/ou redugdao na concentracdo de potassio no plasma e intersticio durante o
exercicio (ALLEN, D.; WESTERBLAD, 1995; MOHR, M. et al., 2011; SIMMONDS et
al., 2010). Estudos em fibras isoladas de camundongos sugerem que a aplicagéo de
CAF aumenta a concentracdo de Ca?*, aumentando a sensibilidade dos canais de
rianodina ao Ca?* e sua permeabilidade no reticulo sarcoplasmatico, tanto em
repouso quanto durante uma contragao tetanica, aumentando a tensédo e a taxa de
relaxamento (ALLEN, D.; WESTERBLAD, 1995). Porém, este estudo foi realizado in
vitro com dosagens de CAF supra fisiolégicas, ou seja, uma quantidade acima do
limite tolerado por humanos, deixando em duvida se as respostas encontradas no
musculo esquelético de ratos seriam identificadas em humanos com dosagem
inferior de CAF (FREDHOLM et al., 1999). Nesta premissa, Tallis et al. (2012)
verificaram se concentragdes fisiologicas de CAF toleradas por humanos poderiam
atuar diretamente no musculo esquelético de ratos, melhorando o desempenho
submaximo e maximo. Os autores observaram que concentragdes fisioldgicas de
CAF atuam diretamente no musculo esquelético, aumentando a producao de forca e
poténcia. Mais recentemente, este efeito ergogénico da CAF durante o exercicio tem
sido atribuido a alteragbes no mecanismo contratil do musculo esquelético, de forma
mais especifica, alterando a disponibilidade e sensibilidade ao Ca?*, modulando o
acoplamento excitagao-contracdo (TALLIS et al., 2015). Além disso, a CAF pode
aumentar a atividade na bomba Na*-K*, favorecendo a manutencdo do gradiente
eletroquimico durante o exercicio, e por consequéncia, sdo encontrados menores
aumentos de K* no plasma e intersticio (LINDINGER, M.; WILLMETS; HAWKE,
1996; LINDINGER, M. |.; GRAHAM; SPRIET, 1993).

Estes dois mecanismos periféricos sdo conhecidos por causar melhora no
desempenho em testes de carga constante e retardo no desenvolvimento de fadiga
periférica (MEYERS; CAFARELLI, 2005; MOHR, M. et al., 2011; SIMMONDS et al.,
2010). Tarnopolsky e Cupido (2000) observaram que a ingestao de CAF potencializa
a forca de contracao tetanica durante estimulacao elétrica de baixa frequéncia, mas
nao em alta frequéncia, indicando que a CAF potencializa a liberagdo de Ca?* pelo
reticulo sarcoplasmatico, atuando diretamente sobre as propriedades contrateis do
musculo. Meyers e Cafarelli (2005) também verificaram que a CAF incrementa o
tempo de exaustdo (~20%) durante exercicio isométrico submaximo de carga
constante por atenuar o decréscimo da taxa de queda de geragao de forca e taxa de

relaxamento muscular, indicando que a CAF promove um acoplamento e
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desacoplamento das pontes cruzadas de forma mais rapida devido a lenta
reabsorcdo calcio pelo reticulo sarcoplasmatico, levando a um retardo no
desenvolvimento de fadiga periférica. Por outro lado, Simmonds et al. (2010)
demonstraram que ndo houve alteracdo significativa na cinética de VO2, no déficit
de oxigénio acumulado ou no pico de concentragdo de K* apds a ingestdao de CAF
em exercicio de carga constante supramaximo no cicloergdmetro, apesar de maior
tempo de exaustdo (~14,8%). No entanto, os autores identificaram menor
concentracdo de K* durante o aquecimento submaximo prévio ao exercicio
supramaximo. A menor concentracao plasmatica de K* durante o aquecimento pode
prolongar o tempo necessario para alcangar o pico de concentracdo de K* no
exercicio supramaximo, retardando assim a fadiga e aumentando o tempo de
exaustao.

Estudos recentes usando um modelo localizado de exercicio, com
contragdes intermitentes de extensao de joelho unilateral, fornecem suporte para a
hipotese de que a CAF pode atenuar o desenvolvimento de fadiga periférica
(BOWTELL et al., 2018; MEYERS; CAFARELLI, 2005; PETHICK et al., 2018).
Nesses estudos, a fadiga dos musculos do quadriceps (avaliada por meio da
variacao na forca de contracdo evocada do pré para o pds-exercicio) foi atenuada
com a ingestao de CAF (BOWTELL et al., 2018; PETHICK et al., 2018).

Em conjunto esses resultados sustentam o conceito de que a CAF pode

atuar diretamente no musculo esquelético.

2.3.3 Mecanismos de Atuacao Sistémica da Cafeina e Desempenho

Sabe-se que receptores de adenosina do tipo A1 e A2a estdo em abundancia
em tecidos como coragdo, pulmdes, vasos sanguineos e musculo esquelético
(LYNGE; HELLSTEN, 2000; SALVATORE et al., 1993). Apesar de ser ainda pouco
elucidado, alguns fendmenos associados a ingestdo de CAF podem ter maior
impacto, principalmente no sistema cardiorrespiratorio.

O bloqueio dos receptores de adenosina (que sao vasodilatadores) nos vasos
sanguineos dos musculos inativos pode causar uma potencial vasoconstricdo
selecionada e redirecionar o fluxo sanguineo para os musculos ativos, que estéao
sendo recrutadas durante o exercicio (DANIELS et al., 1998), além da CAF

aumentar a concentragdo de epinefrina durante o exercicio maximo (SUNG et al.,
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1990). Apesar de n&o haver uma evidéncia com associagao direta aos exercicios de
intensidade severa, esses apontamentos sugerem uma explicagdo para o aumento
da frequéncia cardiaca e mudanga na distribuicdo do fluxo sanguineo durante o
exercicio. De fato, alguns estudos apontam aumento da frequéncia cardiaca apds a
ingestdo de CAF (BUNSAWAT et al., 2015; OLCINA et al., 2006; SILVEIRA et al.,
2018), apesar das evidéncias serem contraditérias, com outros que apontam
nenhuma alteragdo (CROWE; LEICHT; SPINKS, 2006; RUIZ-MORENO et al.,
2020).

Além disso, evidéncias apontam que a CAF pode atuar no sistema
respiratério durante o exercicio aerdbio no dominio severo. Os mecanismos ainda
ndo sado muito claros e sdo necessarios muitos estudos com humanos executando
exercicio aerdébio de alta intensidade avaliando esses fatos, entretanto alguns
estudos sugerem um efeito mediado centralmente pela CAF, atuando diretamente
no centro respiratério e aumentando sua sensibilidade ao didxido de carbono
(RICHMOND, 1949), e diretamente nos brénquios, com uma possivel
broncodilatagéo induzida pela CAF (DUFFY; PHILLIPS, 1991; KIVITY et al., 1990).
Em conjunto, essas a¢des poderiam explicar o aumento da VE.

Tem sido recentemente demonstrado que a ingestdo de CAF aumenta o
tempo até a exaustdo durante o exercicio aerdbio de intensidade severa explicado
por aumentar o tempo de manutengdo no consumo maximo de oxigénio (i. e., tempo
de manutencg&o no consumo maximo de oxigénio, VO2zmax), assim como uma maior
Ve no final do exercicio (SILVEIRA et al., 2018). Além de aumentar a efetividade da
capacidade maxima aerébia durante o exercicio aerdbio no dominio severo, o
aumento da Ve com CAF pode desencadear a manutengdo da SaO:, que poderia
afetar a fadiga periférica. Como ja relatado anteriormente, uma diminuicdo na
eficiéncia ventilatoria durante o exercicio de alta intensidade pode desencadear uma
hipoxemia arterial que esta associada a incidéncia de fadiga periférica. De fato, foi
demonstrado que a ingestdo de CAF reduziu a hipoxemia arterial induzida pelo
exercicio durante as intensidades mais elevadas (75 a 90% do VO2max) de um teste
incremental maximo, que foi atribuida a um aumento na Ve induzida pela CAF
(CHAPMAN; STAGER, 2008), entretanto em intensidades maximas foi entendido
que apenas aumentos exacerbados na Ve poderiam levar a atenuagéo da hipoxemia
induzida pelo exercicio (CHAPMAN; MICKLEBOROUGH, 2009). Além disso, um

estudo recente apontou que a CAF melhorou também a saturagcdo de O2 muscular
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em intensidades submaximas (RUIZ-MORENO et al., 2020). Em conjunto, essas
informagdes sugerem que a CAF seria capaz de evitar uma diminuigdo na SaO:2 que
auxiliaria na oferta de O2 para os musculos ativos e resultaria em uma melhora na
saturacdo de O2 muscular. Entretanto nenhum estudo apontou qual seria a
associagao desses mecanismos sistémicos com o desenvolvimento de fadiga

periférica durante o exercicio aerdbio de intensidade severa.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERISTICA DA PESQUISA

A pesquisa apresenta uma caracteristica transversal quase-experimental
(CAMPBELL; STANLEY; GAGE, 1963), com delineamento duplo cego,

randomizada, contrabalancado e cruzado dos participantes.

3.2 LOCAIS DA PESQUISA

A coleta de dados do primeiro estudo experimental foi realizada na Unidade
Metabdlica situada na Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba-PR, Brasil,
enquanto a coleta de dados do segundo estudo experimental foi conduzida no
Laboratério de Determinantes Energéticos de Desempenho Esportivo (Ladesp)
situado na Escola de Educacgao Fisica e Esportes da Universidade de Sao Paulo
(EEFE-USP), Sao Paulo — SP, Brasil.

3.3 AMOSTRA

Para determinag&o do tamanho amostral, foi utilizado o software GPower® e
seguiu-se a mensuragcdo do tamanho de efeito calculado a partir da escala de
magnitudes para diferengcas das médias (teste t) (COHEN, 1988) do estudo de
Silveira et al. (2018) para o efeito da ingestdo de CAF na sustentagdo do VOzmax
durante ciclismo no dominio severo (Tempo de manutencdo no VO2max: PLA 110 *
90 s x CAF 210 £ 100 s), sendo observado tamanho do efeito 1,05. Foi adotado um
alfa de 0,05 e um poder estatistico desejavel de 0,90. O tamanho efetivo da amostra
para alcangar significancia estatistica foi de 10 participantes. Adicionando a
possibilidade de 20% de mortalidade amostral, foram convidados a participar
voluntariamente 24 participantes, 12 para cada um dos estudos.

Para participagdo no estudo, o voluntario deveria: 1) ser do sexo masculino;
2) ser fisicamente ativo; 3) ter idade entre 18-40 anos; 4) ser familiarizado com
exercicio na bicicleta. Foram excluidos voluntarios com: 1) histérico de leséo

musculoesquelética recente; 2) que faziam uso de substancias ergogénicas,
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suplementos alimentares ou medicamentos anti-inflamatérios e analgésicos e; 3)
fumantes.

Os participantes seguiram as instrugdes alimentares durante os periodos de
testes e foram orientados a ndo realizarem exercicios fisicos nas 24 horas
antecedentes a cada avaliacdo. Cada participante foi informado sobre os
procedimentos e riscos relacionados ao estudo e, em seguida, assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido (Apéndices 1 e 2), de acordo com a resolugao
n° 466/2012 concordando com a participacdo voluntaria no estudo. Os estudos
experimentais foram aprovados pelos comités de ética em pesquisas com seres
humanos da Universidade Federal do Parana (CAAE: 89312418.4.0000.0102 —
Parecer 2.747.996) e da Universidade de Sdo Paulo (CAAE: 02235918.9.0000.5391
— Parecer 3.235.915), ambos credenciados pelo Conselho Nacional de Etica em

Pesquisa — CONEP, de acordo com a Declaragao de Helsinque.

3.4 DESENHO EXPERIMENTAL

3.4.1 Estudo 1

Os participantes visitaram o laboratério em nove ocasides diferentes, com
intervalo minimo de 72 horas entre cada visita (Figura 2). Na primeira visita,
inicialmente, foi realizada uma avaliagado antropométrica e aplicagao do questionario
para quantificacdo do consumo de CAF e o questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ) para medir o nivel de atividade fisica. Posteriormente, os participantes
realizaram um teste incremental maximo no ciclo ergdbmetro eletromagnético (Ergo-
Fit 167®, Pirmasens, Alemanha) para identificar o limiar de troca gasosa (GET), o
pico de poténcia e o VO2max de cada participante. Na segunda visita, os participantes
foram familiarizados com os procedimentos para avaliagao da fungao neuromuscular
do quadriceps femoral e com o exercicio de carga constante no dominio severo até
a exaustdo. A intensidade do exercicio de carga constante foi individualmente
determinada pela poténcia correspondente a 80% da diferenca entre GET e VOzmax,
chamado daqui para frente de A80 (SILVEIRA et al., 2018). Na terceira e quarta
visita, usando um desenho randomizado, contrabalanceado e duplo-cego, os
participantes realizaram o exercicio de carga constante no A80 até a exaustao, apos

ter ingerido uma capsula contendo CAF ou PLA. Para verificar o desenvolvimento de
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fadiga durante este exercicio, nas cinco visitas seguintes, usando um desenho
Balanced Latin Square, os participantes realizaram o mesmo exercicio de carga
constante no A80 em diferentes condigbes: a) apds a ingestdo de CAF ou PLA, com
interrupgao do exercicio ao atingir 50% do tempo obtido no teste até a exaustao do
PLA; b) apds a ingestdo de CAF ou PLA, com interrupgdo do exercicio ao atingir
75% do tempo obtido no teste até a exaustdo do PLA; ou c) apds a ingestao de CAF,
com interrupc¢ao do exercicio a 100% do tempo atingido no teste até a exaustdo do
PLA (i.e., isotime).

FIGURA 2 - DESENHO EXPERIMENTAL DO ESTUDO 1.

Testes Preliminares

Testes Experimentais

Visita 1 Visita 2 Visitas 3e 4 Visitas gag
Anfropometria Exercicio ABD Exercicio ABD Exercicio ABD Exercicio ABD
Questionarios e alé a exaustio até 50% do até 75% do 100% do TEma
Teste Familianzacao | |~ omcAFou | | TEmacomCaF | | TEsucomcaF | | (isotime) com
incremental PLA ou PLA ou PLA CAF

FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: As setas bidirecionais representam as visitas que foram realizadas em ordem
randomizada e contrabalangada. A80: poténcia correspondente a 80% da diferenga entre o limiar de
troca gasosa e consumo maximo de oxigénio; CAF: cafeina; PLA: placebo; TEpLa: tempo obtido no
teste até a exaustédo apos ingerir placebo.

Os testes experimentais foram realizados uma hora apés a ingestdo de uma
capsula contendo PLA (celulose) ou CAF (5 mg.kg™! de peso corporal) com 150 ml
de agua, sendo as capsulas de idéntica cor, textura, odor e sabor (a pureza da CAF
foi testada e declarada no laudo apresentado no Anexo 1). A ingestdo das capsulas
seguiu um modelo duplo-cego. A ventilagdo (Ve), consumo de oxigénio (VO2),
produgdo de didxido de carbono (VCOz2), saturagéo arterial de oxigénio (SaOz2), a
frequéncia cardiaca (FC) e a atividade eletromiografica (EMG) do musculo vasto
lateral foram monitorados continuamente durante cada teste. As percepcoes
subjetivas de esforgo local (PSEL) e geral (PSEg) foram registradas ao final de cada
teste. A funcdo neuromuscular dos musculos do quadriceps foi mensurada antes
(baseline), 45 minutos apds a suplementagao (pré-teste) e um minuto apds cada
teste (pds-teste). Os participantes foram informados que poderiam estar ingerindo

PLA ou CAF, sendo que nos 45 minutos apos a ingestdo do suplemento e apos a
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realizacao de cada teste, os participantes responderam qual substancia acreditavam
ter ingerido através da seguinte pergunta: “Vocé acha que ingeriu PLA ou CAF?”.

Os participantes foram instruidos a nao realizar nenhum exercicio fisico,
consumo de alcool ou alimentos e bebidas que contivessem CAF durante as 24h
que antecediam os testes experimentais. Eles também registraram todos os
alimentos e bebidas que foram ingeridas nas 24h anteriores a primeira visita
experimental e foram orientados a replicar esse padrao alimentar nas visitas
subsequentes. Os participantes foram orientados a realizar sua ultima alimentagao
aproximadamente duas horas antes do teste experimental. Todas as visitas foram
realizadas no mesmo horario do dia para evitar possiveis variagdes advindas do

ciclo circadiano.

FIGURA 3 - LINHA DO TEMPO DOS PROCEDIMENTOS NOS TESTES EXPERIMENTAIS DO

ESTUDO 1
Visitas 3 e 4
Baseline Pré-teste Péz-teste
FUMCAD FLINCAD FUNCAD
N:unnmncaJLan 4 Im.unouﬁsrul.ml | ExEREC}I(’::U..S;TT{JﬂTE A ]NFURDMUH ULAR
APOS 45 MIN
3% CVIM+EE 3 CVIMAEE W-“‘éﬁﬁimm- l 3 CVIM+EE
§m B'k'u
C CAF ou PSE
Visitasga g
Baseline Fre-teste EXERCICIO ASD Pds-teste
FUNCAD FUNCAG TEMPO FIxX0 FuNgho
MELIRCIMLISCLL AE MELIROMLUISLILAR 5o, 755 ouisotime MELROMUSCULAR
APDIS 45 MIN y doTEPLA |
| f
3 % CWIM+EE _l_ I 30 CVIM+EE | ! W VR, VO, T, ll 3'-e£'~I'IM+FI-

CD EMGEFC
L] PSE

FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: CVIM+EE: contragao voluntaria isométrica maxima e estimulacao elétrica para mensurar
a funcdo neuromuscular e consequentemente o grau de fadiga central e periférica; CAF: cafeina;
PLA: placebo; A80: poténcia correspondente a 80% da diferenca entre o limiar de troca gasosa e

consumo maximo de oxigénio; VE: ventilagéo; VCO2: produgdo de didxido de carbono; VO2: consumo
de oxigénio; Sa02: saturacao arterial de oxigénio EMG: atividade eletromiografica; FC: frequéncia
cardiaca; PSE: percepcao subjetiva de esfor¢o; TEpLa: tempo obtido no teste até a exaustao apos
ingerir placebo.
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3.4.2 Estudo 2

Cada participante realizou cinco visitas ao laboratério, com intervalo minimo de
72 horas entre elas (Figura 4). Na primeira visita, inicialmente, foi realizada uma
avaliagdo e caracterizagao antropométrica e os participantes responderam um
questionario para quantificacdo do consumo de CAF e o IPAQ para medir o nivel de
atividade fisica. Posteriormente, foi realizado um teste incremental maximo no
cicloergbmetro mecanico (CEFISE Biotec 2100, Sado Paulo, Brasil) para identificar o
GET, o pico de poténcia e o VO2max de cada participante. Na segunda e terceira
visitas, foram realizadas familiarizagbes com o exercicio até a exaustdo na
intensidade do A80. Na quarta e quinta visita, em ordem randomizada e
contrabalangada, os participantes realizaram o exercicio de carga constante na
intensidade do A80 até a exaustdo apds terem ingerido CAF ou PLA, sendo
realizadas biopsias musculares antes e apds o0 exercicio para determinar se houve
diferenca na perturbagao intramuscular com e sem CAF apds o exercicio aerdbio no

dominio severo.

FIGURA 4 - DESENHO EXPERIMENTAL DO ESTUDO 2.

Testes Preliminares Testes Experimentais
Visitaa Visitas z2e 3 Visitas 3 e 4
Antropometria . 2
Qu EEE;DI'I élfiﬂls FARIEIG0 AR Exercicio A0
Familiarizaches até a exaustio alé a exaustio
Teste com PLA CAF
incremental o,

FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: As setas bidirecionais representam as visitas que foram realizadas em ordem
randomizada e contrabalangada. A80: poténcia correspondente a 80% da diferenga entre o limiar de
troca gasosa e consumo maximo de oxigénio; CAF: cafeina; PLA: placebo.

Os exercicios de carga constante até a exaustao foram realizados uma hora
apos a ingestao de PLA (celulose) ou CAF (5 mg.kg™" de peso corporal) com 150 ml
de agua, da mesma forma que no estudo 1. As bidpsias musculares foram
realizadas apos a anestesia local, antes do exercicio (aproximadamente 45 minutos
apos a suplementacao) e imediatamente apds o fim do exercicio (aproximadamente

25 s), como descrito na figura 5. No momento pods-exercicio, assim que o
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participante entrou em exaustdo, para evitar a possivel dissipacdo do acumulo de
metabdlitos intramusculares através do fluxo sanguineo aumentado, foi realizada a
oclusao vascular da coxa direita, utilizando um manguito para obesos com a pressao
de 250mmHg (BLACK et al., 2017). Os mesmos procedimentos de checagem de

blindagem e cuidados pré-testes descritos no estudo 1 foram replicados no estudo 2.

FIGURA 5 - LINHA DO TEMPO DOS PROCEDIMENTOS NOS TESTES EXPERIMENTAIS DO

ESTUDO 2
Pré-teste Pds-teste
| _ | I EXERCICIOABD ATE A | s |
1 APOS 5,5 MIN BIOPSIA EXAUSTAD BIOPSIA
1 | ! T | 1
'-ﬂ-;npwl:g_?-"\
CAF U
o PLA

FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: CAF: cafeina; PLA: placebo; A80: poténcia correspondente a 80% da diferenca entre o
limiar de troca gasosa e consumo maximo de oxigénio;

3.5 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Nos dois estudos, a estatura, a massa corporal e as dobras cutaneas de trés
pontos anatdémicos (peitoral, abdominal e coxa) foram mensuradas, utilizando
estadidmetro de fita, uma balanga eletronica (Filizola®, Sdo Paulo, Brasil) e um
adipémetro cientifico tradicional (CESCORF®, Porto Alegre, Brasil), respectivamente.
As medidas das dobras cutaneas foram realizadas em triplicata, do lado direito do
corpo, sendo utilizados os valores da mediana dessas medidas para estimar a
composig¢ao corporal. Para determinacao da densidade corporal e do percentual de
gordura corporal foram utilizados os calculos propostos por Jackson e Pollock (1978)
e Siri (1961). Todas as medidas antropométricas foram conduzidas por um unico

avaliador, experiente com os procedimentos empregados.

3.6 REGISTRO ALIMENTAR E CONSUMO HABITUAL DE CAFEINA

Nos dois estudos, os participantes foram orientados a registrarem todos os
alimentos (tipo, quantidade e horario) consumidos em cada uma de suas refei¢cdes
durante as 24 horas precedentes aos testes (Anexo 2). O registro realizado antes da

primeira visita experimental foi utilizado para replicar o mais préximo possivel a dieta
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nas 24 horas antecedentes aos testes subsequente, que também foram registrados
para confirmar a adesao as orientacdes. Os participantes também responderam um
questionario para quantificagcdo do consumo de CAF (Anexo 3). O consumo habitual
de CAF foi avaliado através dos valores de referéncia disponiveis pelo United States

Department of Agriculture no USDA Food Composition Databases.

3.7 QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

Nos dois estudos, os participantes foram orientados a responder a versao
curta do questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) (CRAIG et al., 2003)
(Anexo 4). Os participantes foram orientados a descrever quais tipos de atividades
fisicas faziam parte do seu dia a dia e as respostas foram utilizadas para determinar
0 quéo ativo o participante estava no momento da coleta de dados, baseado no seu
histérico de pratica de atividade fisica e exercicios fisicos.

Para classificar o nivel de atividade fisica dos participantes foram
considerados todos os parametros descritos no protocolo de escores do IPAQ
proposto pelo IPAQ Research Committe (2005). Cada participante poderia ser
classificado como sedentario, irregularmente ativos, ativo ou muito ativo, de acordo

com a frequéncia semanal, duragéo e intensidade do exercicio.

3.8 TESTE INCREMENTAL MAXIMO

Nos dois estudos, inicialmente os participantes realizaram um aquecimento a
50 W por cinco minutos e, em sequéncia, a poténcia foi incrementada 25 W.min"! até
a exaustdo. Os participantes foram instruidos a manter uma cadéncia do pedal entre
70 e 80 rotagdes por minuto (rpm) durante o teste e foram continuamente
encorajados verbalmente. A exaustdo foi assumida quando a cadéncia do pedal
ficou abaixo de 70 rpm por mais do que 5 segundos consecutivos; quando a
cadéncia foi reduzida para menos de 70 rpm por mais de trés vezes consecutivas;
ou por exaustao voluntaria. (SILVEIRA et al., 2018).

A Vg, VO2 e VCO2 foram mensuradas respiracdo-a-respiracdo durante todo
o teste usando uma unidade metabdlica automatica (Estudo 1: Vmax Encore,
Carefusion, California, EUA; Estudo 2: Cortex, Metalyzer® 3B, Leipzig, Alemanha).

Antes de cada teste, cada unidade metabdlica foi calibrada usando os respectivos
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parametros de suas instru¢cdes. No estudo 1, para o aparelho Vmax Encore foi
utilizada a calibragdo do volume através de uma seringa de 3-litros e da estimativa
de ar ambiente e duas amostras de gas conhecido (16% O2 e 4% COz2; 26% O2 e 0%
COg2). No estudo 2, para o aparelho Cortex foi utilizada a calibragédo do volume
através de uma seringa de 3-litros e da estimativa de ar ambiente e uma amostra de
gas conhecido (12 % O2 e 5 % CO2).

O pico de poténcia foi determinado como a poténcia mantida durante o
ultimo estagio completo. Quando o ultimo estagio ndo foi completado, o pico de
poténcia foi calculado usando o tempo parcial suportado no ultimo estagio
incompleto multiplicado pela taxa de incremento do teste e somada a poténcia do
ultimo estagio completo (KUIPERS et al., 1985). O VO:2max € a frequéncia cardiaca
maxima (FCmax) foram determinados como a média do VO2 e FC durante os ultimos
20 e cinco segundos, respectivamente. O GET foi identificado visualmente por dois
avaliadores seguindo um conjunto de parametros: 1) o primeiro aumento
desproporcional na VCO2 através de inspecgao visual de um grafico da VCOzvs. VO2;
2) um aumento na em VE/VO2 sem aumento no VE/VCOz2; e 3) aumento na pressio
expirada de Oz sem queda na pressao expirada de CO2 (HOWLEY; BASSETT,;
WELCH, 1995; WHIPP et al, 1981). Caso haja discordancia entre os dois

avaliadores, um terceiro avaliador foi demandado para identificacao.

3.9 TESTES EXPERIMENTAIS DE CARGA CONSTANTE

No estudo 1 os participantes, que se aqueceram antes do protocolo que
avaliou a fungao neuromuscular (veja no topico a seguir), foram direcionados ao
cicloergbmetro, na qual permaneceram sentados por cinco minutos para
mensuragado da troca gasosa de repouso. Imediatamente apds o término do quinto
minuto, os participantes se exercitaram no cicloergdmetro no dominio severo, com a
intensidade correspondente a 80% da diferengca entre GET e VOamax (A80),
mantendo uma cadéncia entre 70 e 80 rpm, até a exaustdo ou até atingir o tempo
pré-determinado.

No estudo 2 os participantes foram direcionados para o cicloergdbmetro no
qual realizaram inicialmente um aquecimento composto de cinco minutos pedalando
a 90% do GET, seguidos de cinco minutos de repouso. Apesar de no estudo 2 néo

terem sido mensurados os componentes de trocas gasosas, 0s cinco minutos de
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repouso foram mantidos para que o protocolo permanecesse similar ao do estudo 1.
Novamente, apds o quinto minuto do repouso, os participantes se exercitaram no
cicloergbmetro no dominio severo, com a intensidade do A80, mantendo uma
cadéncia entre 68 e 72 rpm (para minimizar a variagdo da poténcia ao utilizar um
cicloergdbmetro mecénico), até a exaustao.

Para os testes até a exaustdo, o critério para assumir a exaustao foi o
mesmo reportado no teste incremental maximo. Estimulos verbais foram usados
para incentivar a manutencdo do exercicio pelo maior tempo possivel. Os
participantes nao receberam nenhum feedback relacionado a duracdo do exercicio
ou nenhum dado relativo aos testes até que tenham concluido todos os testes

experimentais.

3.10 AVALIAGAO DA FUNGAO NEUROMUSCULAR

Para avaliacdo da funcdo neuromuscular no estudo 1, uma cadeira
extensora adaptada (JKSLEMOS, Curitiba, Brasil) com uma célula de carga (EMG
System, Sdo José dos Campos, Brasil) acoplada no apoio da alavanca fixa foi
utilizada para a mensuragao da forca. O encosto traseiro do tronco e a altura da
alavanca foram individualmente ajustados de modo que os angulos internos do
quadril e do joelho dos participantes figuem em 120° e 90°, respectivamente. Fitas
Velcro® foram utilizadas para limitar movimentos do quadril e tronco. Todas as
avaliagdes foram realizadas no membro inferior direito dos participantes.

Os estimulos elétricos no nervo femoral foram aplicados de forma
transcutdnea usando um estimulador de corrente constante (Neuro-TES, Neurosoft,
Ivanovo, Russia). O nervo femoral foi inicialmente localizado por palpacéo na regiao
do tridngulo femoral na primeira sessao de familiarizagdo. Com os participantes
sentados em uma cadeira, uma caneta estimuladora (SBE-2, Neurosoft, Ivanovo,
Russia) foi utilizada para identificar o local com a maior amplitude de Onda-M
evocada por um estimulo elétrico de 15 mA. Neste local foi fixado um eletrodo
estimulatério, denominado eletrodo catodo, monopolar, de 0.5 cm de didametro para
estimulacdo do nervo femoral (Ambu Neuroline715, Ballerup, Dinamarca). O eletrodo
anodo foi colocado na prega glutea, oposto ao eletrodo catddico. Um eletrodo bipolar
de superficie com adesivo hidrogel sélido (Ambu Neuroline715, Ballerup, Dinamarca)

foi posicionado sobre a regido correspondente a 2/3 do musculo vasto lateral da
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perna direita, seguindo o direcionamento das fibras musculares, enquanto o eletrodo
terra foi posicionado na tibia, de acordo com o Surface Electromyography for the
Non-Invasive Assessment of Muscles Standards (HERMENS et al., 2000). Esses
eletrodos serviram para o monitoramento da EMG do musculo vasto lateral durante
a CVIM e o exercicio de carga constante.

Para colocagao dos eletrodos, a pele foi raspada e limpa com alcool 70% em
todas as visitas para reduzir a impedancia entre a pele e o eletrodo. Fitas adesivas
hipoalergénicas (Micropore™ 3 M, S&o Paulo, Brasil) foram utilizadas para fixar os
cabos dos eletrodos, minimizando artefatos gerados por movimentos. Para garantir a
mesma colocagao dos eletrodos entre os diferentes dias de testes, a localizagéo dos
eletrodos foi marcada na pele com caneta de tinta semipermanente e uma
transparéncia foi utilizada para registro da posicdo dos eletrodos, baseada em
marcas e cicatrizes existentes de cada participante.

Apos a fixacdo dos eletrodos, os estimulos elétricos (frequéncia de 1Hz e
duragédo de 1ms) foram iniciados com intensidade de 15 mA e incrementos de 5 mA
a cada 30 segundos, até alcancar um platé na forca de contragdo do quadriceps
gerada pelo estimulo de 1 Hz (Qw) e na amplitude do componente de potencial de
acdo muscular (Onda-M). Essa intensidade foi aumentada em 20% nos testes
experimentais para garantir estimulos supramaximos (NEYROUD et al., 2014). A
amplitude da Onda-M foi checada antes do inicio de cada experimento, para garantir
a colocagao do eletrodo no local onde a maxima amplitude de Onda-M fosse
identificada, sendo realizados possiveis ajustes quando necessario.

Nas visitas experimentais, os participantes realizaram inicialmente um
aquecimento composto de cinco minutos pedalando a 90% do GET, seguidos de
quatro contragdes voluntarias isométricas de cinco segundos, executando extensoes
de joelho a 60%, 70%, 80% e 100% da forca isométrica maxima subjetiva,
respectivamente, com 30 segundos de intervalo entre as repetigdes (ALBERTUS-
KAJEE et al., 2010). Apos término do aquecimento, trés CVIM foram realizadas, com
intervalo de um minuto entre elas. Os participantes foram orientados a atingir a forca
maxima o mais rapido possivel em cada contragcdo e entdo manté-la por cinco
segundos. Os participantes receberam feedback visual do nivel de forca e foram
estimulados verbalmente durante todas as CVIM. O primeiro estimulo Unico
(frequéncia de 1Hz e duracédo de 1ms) foi aplicado assim que o platdé de forga foi

detectado durante a CVIM (estimulo sobreposto), mediante a visualizagdo da



54

estabilizacdo na producdo de forga voluntaria (BEHM; ST-PIERRE; PEREZ, 1996).
Estimulos potencializados foram evocados no quadriceps apés a CVIM, através
estimulos Unicos (Qtwpot) € estimulos duplos de 10 Hz (Qw10) € 100Hz (Qtw100),
aplicados imediatamente apds, 2° e 4° segundos apos a CVIM, respectivamente
(Figura 6). Este procedimento foi repetido trés vezes, com intervalo de 60 segundos

entre as contragdes.

FIGURA 6 - FIGURA ILUSTRATIVA DE UMA CVIM E DA SENQUENCIA DA APLICAGAO DE
ESTIMULOS ELETRICOS PARA DETERMINACAO DA FUNCAO NEUROMUSCULAR EM UMA
TENTATIVA

=

FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: A seta pontilhada durante o platé de for¢a da contragcéo voluntaria isométrica maxima
(CVIM) representa o estimulo sobreposto de 1Hz; A seta continua imediatamente ap6s a CVIM
representa o estimulo Unico potencializado de 1Hz; As setas duplas apés a CVIM, em ~10s e 12s,
representam os estimulos duplos potencializados de 10Hz e 100Hz, respectivamente.

3.11 BIOPSIA MUSCULAR

No estudo 2, incisdes no musculo vasto lateral foram realizadas com bisturi
apos anestesia local (2% Xylestesin®). Amostras de tecido muscular (80-120 mg)
foram coletadas usando a agulha de Bergstrom (BERGSTROM, 1962) adaptada
para sucgao manual (EVANS; PHINNEY; YOUNG, 1982), conforme ilustrado na
Figura 7. As quatro amostras foram coletadas sempre na coxa direita, a

aproximadamente 1 cm de distancia do local da bidpsia anterior. As amostras foram
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imediatamente congeladas e armazenadas em nitrogénio liquido para posterior

analise.

FIGURA 7 - SEQUENCIA PARA OBTENGAO DO TECIDO MUSCULAR: 1) ANESTESIA; 2) INCISAO
COM BISTURI; 3) ENTRADA COM AGULHA DE BERGSTROM E; 4) POSTERIOR
ARMAZENPEIIVIENTO.

3} Entrada da agulha

1) Anestesia 2) Incisfio com bistur] 4) Armazenamento do tecido

FONTE: A autora (2020).

3.12 ANALISES
3.12.1 Respostas sistémicas durante o exercicio

No estudo 1, os dados de Vg, VCOz, VO2, FC e saturacdo de oxigénio da
hemoglobina durante os testes de tempo fixo e até exaustdo foram monitoradas
continuamente. Para mensuragcéo da FC e saturagcdo de oxigénio foram utilizados
um monitor cardiaco (Polar FT1 Coded, Kempele, Finlandia) e um oximetro de dedo
(Dellamed, Rio Grande do Sul, Brasil) posicionado sempre no dedo indicador da
mao direita, respectivamente.

Para analise dos valores da Vg, VCOz2, VO2, Sa0O:z e FC foram realizadas as
médias dos ultimos 20 segundos de cada teste para cada variavel, determinando os
valores obtidos ao final de cada teste com tempo fixo e de cada teste até a

exaustao.
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3.12.2 Determinacdo do tempo para alcangar o VO2msax € tempo de manutengéo no
VOZméx

No estudo 1, os dados obtidos do VO2 respiracéo-a-respiracido durante os
dois testes até a exaustdo no dominio severo foram interpolados para obter os
dados de VO2 segundo-a-segundo (OriginPro 8.5, Northampton, USA). Como o
principal objetivo da andlise é caracterizar a resposta geral do VO2 durante o
exercicio e calcular o tempo correspondente para alcancar o VO2max, 0 grafico do
VO2 em relagéo ao tempo foi ajustado usando um modelo Unico exponencial sem
atraso, com a janela de ajuste comegando em t = 0 s [equivalente ao tempo médio
de resposta (MRT)] (BAILEY et al., 2011; NEMEZIO et al, 2015, WHIPP;
OZYENER, 1998):

VO2 (1) = VO2baseline + A [1 — e (MRT)]

Onde VO2 ( é o consumo de oxigénio a um dado tempo do exercicio, VOazbaseine € a
média de VO2 durante os ultimos 90 segundos do periodo de repouso, A é a
amplitude assintética determinada pela diferenca entre o VO2 final € 0 VOzbaseline €
MRT é o tempo médio de resposta definido como o tempo necessario para atingir
63% de A.

Conforme descrito anteriormente, os parametros VO2baseine € A foram
imputados como parametros fixos no modelo exponencial, com MRT sendo
determinado usando o método nao-linear de quadrados minimos para ajuste de
curva (GraphPad Software, San Diego, USA) (CAPUTO; DENADAI, 2006;
SILVEIRA et al., 2018). Foi assumido que o VOz2 tinha alcangado 0 VOzmax quando o
valor de “1 — e MRT)” da equacdo acima fosse 0.95, que € o valor equivalente a 3
MRT (SILVEIRA et al., 2018; WHIPP; ROSSITER, 2005). Assim, o tempo para
alcancar o VOzmax foi definido como trés vezes o tempo médio de resposta (3MRT)
(WHIPP; ROSSITER, 2005) e o tempo de manuten¢do no VO2max foi determinado
pela diferenca entre o tempo de exaustdo e o tempo para alcangar o VO2max
(CAPUTO; DENADAI, 2006; SILVEIRA et al., 2018).
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3.12.3 Atividade eletromiografica

No estudo 1, a EMG do mdusculo vasto lateral da perna direita foi
continuamente registrada durante o teste de carga constante até a exaustao e tempo
fixo, assim como nas CVIM, com uma taxa de amostragem de 20.000 Hz (Neuro-
MEP-Micro, Neurosoft, lvanovo, Russia).

O sinal EMG bruto foi filtrado através de filtro butterworth de 42 ordem band-
pass com frequéncia de corte de 20 e 500 Hz e retificado full wave. O root mean
square (RMS) de cada burst foi calculado, com o inicio de cada burst determinado
como um aumento de 3 desvios padrdes (DP) acima dos valores do baseline e o
final de cada burst definido como uma reducéao inferior a 3 DP do baseline. A média
dos valores RMS durante os ultimos 20 s de cada teste foi normalizado pelo RMS

calculado pelos valores da CVIM (%RMScvim).

3.12.4 Percepgao Subjetiva de Esforgo

No estudo 1, a PSEc e PSEL foram mensuradas através da Escala de
Percepgao Subjetiva de Esfor¢co de 15 pontos de Borg (1982) (Anexo 5). Todos os
participantes foram familiarizados com a escala nas sessdes de familiarizagao e
orientados antes de cada teste. A escala de PSE foi respondida ao final de cada
teste de carga constante até a exaustdo ou tempo fixo, respondendo um numero na
escala para cada questionamento. O participante foi orientado a fazer uma analise
do estado de cansago dos membros inferiores (local) e uma analise geral de seu
estado de cansaco (cardiorrespiratéria), quantificando sua PSEc e PSEL,

respectivamente.

3.12.5 Parametros da Funcdo Neuromuscular

No estudo 1, a CVIM foi determinada como a média de forgca voluntaria
executada durante os 250 ms anteriores ao estimulo sobreposto (THOMAS et al.,
2015). O pico de forga alcangado durante cada estimulo potencializado (Qtwpot, Qtw10
e Quwi1o00) foi determinado (MILLET et al., 2012) e a amplitude pico-a-pico da Onda-M
para o estimulo potencializado de 1Hz (Qupot) foi calculado (RODRIGUEZ-FALCES;
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PLACE, 2016). A ativacdo voluntaria maxima (AV) foi calculada pela técnica de

twitch interpolation, usando a seguinte equacdo (MERTON, 1954):

VA (%) = [1 — (for¢a sobreposta / Qtwpot)] X 100

Em que a forga sobreposta é o incremento de forga evocado eletricamente durante a
CVIM (pico de for¢ca evocada pelo estimulo sobreposto — forga no momento do
estimulo) e Qupot € a forga evocada pelo estimulo potencializado de 1Hz.

A média dos trés valores de cada parametro neuromuscular foi determinado
nos momentos baseline, pré-teste e pds-teste e usado nas analises futuras. As
analises preliminares demonstraram que somente a CAF isolada nao afeta nenhum
parametro neuromuscular (comparagédo do baseline vs. pré-teste, veja a Tabela 2),
assim como ja tem sido demonstrado por outros estudos (FELIPPE et al., 2018;
SANTOS et al., 2020). Nesse sentido, as fadigas global e central foram mensuradas
através do percentual de variacdo do baseline para pos-teste na CVIM e AV,
respectivamente (FELIPPE et al., 2018; GANDEVIA, S. C., 2001; VOGLLESTAD,
1997), enquanto a fadiga periférica foi mensurada através do percentual de variagcéao
do baseline para o pos-teste no Quw, Qw1o, and Qw100 (ENOKA; DUCHATEAU, 2008;
FELIPPE et al., 2018; VQLLESTAD, 1997). As variagdes do baseline para o pés-
teste na amplitude da Onda-M foram usados como marcados de possiveis
alteracbes na excitabilidade da membrana (FELIPPE et al., 2018;
RODRIGUEZ-FALCES; PLACE, 2016).

3.12.6 Analises do Tecido Muscular

No estudo 2, as amostras de tecido muscular foram processadas conforme
previamente descrito (CASTRO et al.,, 2019; LE BELLE et al., 2002), através do
método de analise alvo (target analysis) para quantificacdo das concentragbes dos
metabdlitos AMP, creatina, creatina fosfato e lactato.

Resumidamente, os fragmentos de tecido muscular (~40 mg) foram pesados
e adicionados a uma solucéo fria de metanol/cloroférmio (2:1 v/v, total de 2,5 ml).
Entdo os tecidos foram homogeneizados no gelo (3 ciclos de 30 segundos,
intercalados com 10 s de pausa) e sonicados por 3 minutos com 10 segundos de

pausa entre cada minuto. Apds isto, uma solugao fria de cloroférmio/agua Milli-Q
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(1:1 vlv, total de 2,5 ml) foi adicionada as amostras. As amostras foram brevemente
agitadas (para formar uma emulséo) e centrifugadas (2000 gramas, 30 minutos, a
4°C). A fase superior da mistura (metanol, agua e metabdlitos polares) foi coletada e
totalmente seca em um concentrador de vacuo (miVac Duo Concentrator, Genevac,
UK). A fase solida restante foi reidratada em 0,6 ml de 6xido de deutério contendo
tampao fosfato (0,1 M, pH 7.4) e 0,5 mM de TMSP-d4. As amostras foram
adicionadas a um tubo de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 5 mm (Wilmad
Standard Series 5 mm, Sigma-Aldrich®) para leitura e obtengdo dos espectros no
espectrémetro.

Para obtencdo e quantificacdo dos metabdlitos por metabolémica, a partir
das amostras de tecido muscular foram adquiridos espectros utilizando o software
Vnmrd (Varian NMR Systems) e um espectrémetro de RMN Inova Agilent (Agilent
Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA), operando a uma frequéncia de
ressonancia de 'H 600 MHz e temperatura constante de 298 K (25 °C), no
Laboratério Nacional de Biociéncias (LNBio - http://Inbio.cnpem.br/, Campinas, SP,
Brasil). Um total de 256 decaimentos de inducgao livre (FID) foi utilizado, com tempo
de aquisicao de 4 s e intervalo entre scans (relaxation delay) de 1,5 s sobre uma
amplitude espectral de 8000 Hz. A fase espectral e as corre¢cdes de base, assim
como, a identificagdo e quantificacdo dos metabdlitos presentes nas amostras, foram
realizadas utilizando o software Suite 7.6 Chenomx RMN (Chenomx Inc., Edmonton,
AB, Canada), utilizando o sinal do TMSP (concentragdo conhecida) como referéncia
interna para a quantificacdo das concentracbes dos metabdlitos AMP, creatina,
creatina fosfato e lactato. Todos os espectros de RMN foram processados com line

broadeling (Ib) de 0,3 Hz para suavizar os ruidos nos sinais espectrais.

3.13 ANALISE ESTATISTICA

Em ambos os estudos, foi realizada uma analise estatistica descritiva de
todas as variaveis com determinagcao da média e desvio padréao, como medidas de
tendéncia central e de dispersdo. A normalidade da amostra foi confirmada através
do teste de Shapiro-Wilk.

Uma andlise de variancia (ANOVA) one-way para medidas repetidas foi
utilizada para determinar se VO2 ao final dos testes até a exaustdo com PLA e CAF

foi diferente do VO2max mensurado no teste incremental maximo. Um teste t pareado
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foi utilizado para comparar o tempo até a exaustdo, tempo médio de resposta, tempo
para alcancar o VOzmax, € tempo de manutencdo no VO2max entre os testes até a
exaustdo de CAF e PLA. O tamanho de efeito também foi calculado usando D de
Cohen (ES), através das médias e desvios padrées agrupados, assumindo o0s
valores como trivial (ES < 0,2), pequeno (0,2 < ES < 0,6), moderado (0,6 < ES < 1,2),
grande (1,2 < ES < 2,0) e muito grande (ES = 2,0) (HOPKINS, 2004). Uma ANOVA
two-way para medidas repetidas foi utilizado para determinar os efeitos do
suplemento e tempo de exercicio sobre a Vg, VCO2, VO2, SaO2, FC, RMS, PSEc e
PSEL; sobre as variagdes dos parametros da fungédo neuromuscular para determinar
os niveis de fadiga; sobre as variagdes dos metabdlitos intramusculares (AMP, PCr,
creatina e lactato). Caso a esfericidade dos dados fosse violada de acordo com o
teste de Mauchly, o fator de Greenhouse-Geisser foi aplicado para corrigir os graus
de liberdade. O teste post hoc de Tukey foi aplicado para identificar onde a diferenca
significativa estava localizada. O Partial eta squared (np?) também foi calculado para
efeitos principais do suplemento ou tempo e interagcdes entre tempo e suplemento da
ANOVA (LEVINE; HULLETT, 2002). O np? foi considerado como pequeno (np? <
0,06), moderado (0,06 < np? < 0,15) ou grande (ne? = 0,15) (COHEN, 1988). Os
dados foram descritos como média e desvio padrdao (DP), a ndo ser nos locais
reportados. A analise estatistica foi realizada utilizando um Software Estatistico para
Windows (version 10; StatSoft, Tulsa, OK) e o nivel de significancia adotado foi p <
0,05.
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4 RESULTADOS

41 ESTUDO1

4.1.1 Caracterizagao da Amostra do Estudo 1

Dos 12 participantes que iniciaram os testes experimentais do primeiro
estudo, 10 participantes completaram o protocolo experimental do estudo, enquanto
dois participantes foram excluidos da amostra por ndo atenderem aos critérios
estabelecidos para permanéncia no estudo. Desse modo, os resultados
apresentados na presente tese séo referentes a 10 participantes homens (idade: 25
* 7 anos, massa corporal: 82 + 12 kg, altura: 176 £ 11 cm, percentual de gordura: 11
+ 4 %), com baixa a moderada ingestdo habitual de CAF (98 + 43 mg.dia™)
(GONCALVES et al., 2017). Os participantes eram saudaveis e foram caracterizados
como fisicamente ativos, de acordo com o IPAQ. No teste incremental o pico de
poténcia foi identificado em 288,3 + 27 W e 0 VO2zmax foi de 3,40 + 0,42 L-min" (42,2
+ 8,2 mL-kg''min-'). O GET foi identificado em 122,5 + 24,9 W. Sendo assim, a
poténcia no A80 foi determinada em 256,4 £ 24,0 W, correspondente a 89% + 2% do

pico de poténcia no teste incremental maximo.

412 Tempo de Exaustdo, Tempo para Alcancar o VO2max e Tempo de

Manutencdo no VO2max durante os Testes até a Exaustao

O tempo até a exaustdo foi mais longo (14,4 + 1,6%) com CAF quando
comparado ao PLA (t9) = 2,93, p = 0,017, ES = 0,75, Tabela 1). O tempo médio de
resposta e tempos para alcancar o VO2max foram similares entre CAF e PLA (ambos
to)=0,72, p = 0,489, ES = 0,02), entretanto CAF aumentou o tempo de manutengao
no VOzmax (o) = 3,58, p = 0,006, ES = 0,60). O VO2 final ndo foi diferente entre CAF
e PLA; além disso, o VOz2 final das duas condigdes néo foi diferente dos valores de
VO alcangados durante o teste incremental maximo (F) = 1,85, p = 0,185, np? =
0,171).
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TABELA 1 - TEMPO ATE A EXAUSTAO E,PAR/:\METROS DA CINETIQA DE CONSUMO DE
OXIGENIO (\'/OZ)NDURA[\ITE UM EXERCICIO REALIZADO NO DOMINIO SEVERO ATE A
EXAUSTAO APOS A INGESTAO DE CAFEINA (CAF) E PLACEBO (PLA).

PLA CAF 95% IC P
Tempo até a exaustao (s) 314,4+479 3549+408 -71,7a-9,2 0,017t
Tempo médio de resposta (s) 80,7+20,1 82,6+17,8 -40a7,8 0,489

Tempo para alcangar 0 VOamax (S) 2478535 2422+604 -12,0a23,3 0,489
Tempo de manutengdo no VOomax (S) 66,6 +54,2 112,7+66,2 -75,6a-16,7 0,006t
VO final (L.min"") 3,5+0,3 3,5+0,3 -0,1a0,1 0,185

FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: t Significativamente maior na condigdo CAF do que na condigao PLA (P < 0,05). 95% IC:
95% do intervalo de confianga da diferenca entre CAF-PLA.

4.1.3 Respostas Sistémicas, Perceptivas e Recrutamento Muscular durante o

Exercicio

A Ve e VCO2 aumentaram durante o exercicio (efeito do tempo, F27) =
62,24; p < 0,001; np?>= 0,87 e F327)= 10,62; p < 0,001; np? = 0,54, respectivamente),
com valores sendo maiores a 75% do que em 50% do tempo até a exaustédo para
ambas condi¢des (p < 0,001 e p = 0,006, respectivamente). Entretanto, houve um
efeito do suplemento (F(¢1,9)=7,74; p = 0,021; np? = 0,46 e F(1,9)= 6,20; p = 0,034; np?
= 0,41, respectivamente) e uma interagéo entre tempo suplemento para Ve e VCO2
(Fa27) = 6,09; p = 0,003; np? = 0,40, Figura 8, e F(327) = 4,54; p = 0,011; np? = 0,33,
Figura 9, respectivamente). A Ve e VCOz no isotime com CAF foi maior do que a
75% da exaustao (p < 0,001 e p = 0,034, respectivamente) e posteriormente
aumentaram na exaustdo da CAF (ambos p = 0,04). Por outro lado, Ve e VCO2 na
exaustdo do PLA nado foram significativamente diferentes dos valores a 75% da
exaustdo (p = 0,999 e p = 0,149, respectivamente). Em adicdo, Ve e VCO2 na
exaustdo da CAF foram maiores do que na exaustao do PLA (p = 0,021 e p = 0,046,
respectivamente).

O VO2 aumentou com o exercicio (efeito do tempo, F3,27)= 43,61; p < 0,001;
ne? = 0,83, Figura 10), sem nenhum efeito do suplemento (F(1,9)= 0,01; p = 0,925; np?
= 0,01) ou efeito de interagdo entre tempo x suplemento (F3,27)= 0,07; p = 0,976; np?
=0,01).
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FIGURA 8 - VENTILAQAO PULMONAR (Vg) EM 50%, 75% E NA EXAUSTAO (EX) DE UM
EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA,
QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro), também estéo reportados. * Significativamente
maior do que todos os momentos anteriores nas duas condigdes (P < 0,05). T Significativamente
maior do que 50% da exaustédo do PLA (P < 0,05). § Significativamente maior do que todos os
momentos anteriores apenas na condicao CAF (P < 0,05). £ A exaustao da CAF foi significativamente
maior do que a exaustao do PLA (P < 0,05).

FIGURA 9 - PROQUQAO DE DIOXIDO DE CARBONO (VCO2) EM 50%, 75% E NA EXAUSTAO (EX)
DE UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO
(PLA, QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZ|O).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu tempo do teste até a
exaustédo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados. * Significativamente
maior do que todos os momentos anteriores nas duas condi¢des (P < 0,05). T Significativamente
maior do que 50% da exaustédo do PLA (P < 0,05). § Significativamente maior do que todos os
momentos anteriores apenas na condicao CAF (P < 0,05). £ A exaustdo da CAF foi significativamente
maior do que a exaustao do PLA (P < 0,05).
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FIGURA 10 - CONSUMO DE OXIGENIO (VO2) EM 50%, 75% E NA E)N(AUST/:\O (EX) DE UM
EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA,
QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados.
* Significativamente maior do que todos os momentos anteriores nas duas condigdes (P < 0,05).

Seguindo o0 mesmo comportamento, a FC aumentou com o exercicio (efeito
do tempo, F@27) = 47,61; p < 0,001; np? = 0,84, Figura 11), sem nenhum efeito do
suplemento (F(1,9 = 3,63; p = 0,089; np? = 0,29) ou efeito de interagdo entre tempo x
suplemento (F@,27)= 1,50; p = 0,236; np? = 0,14).

A SaO2 foi mantida constante durante todo o exercicio (efeito do tempo,
F@,27)= 2,36; p = 0,142, np? = 0,21, Figura 12), entretanto os valores permaneceram
sempre maiores na condicdo CAF do que em PLA (efeito do suplemento, F,9) =
9,26; p = 0,014; np? = 0,51), sem apresentar alteragdes significativas na interagéo
tempo x suplemento (F3.27y= 1,85; p = 0,139; np?=0,17).

A PSEc e PSEL aumentaram com o exercicio em ambas condi¢des (efeito
do tempo, F3,27)=58,77; p < 0,001; np?= 0,87 e F3,.27y= 196,89; p < 0,001; np®= 0,96,
respectivamente), entretanto os valores foram sempre menores com CAF do que
com PLA para ambas PSEc e PSEL (efeito do suplemento, F1,9) = 6,63; p = 0,030;
ne®> = 0,42, Figura 13A e F@9 = 549; p = 0,044; np> = 0,38, Figura 13B,
respectivamente), sem interagdo entre tempo x suplemento para ambas PSEc e
PSEL (Fe27 = 1,40; p = 0,263; np? = 0,14 e Fp27) = 2,44; p = 0,065; np? = 0,21,

respectivamente).
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FIGURA 11 - FREQUENCIA CARDIACA (FC) EM 50%, 75% E NA EX~AUST/:\O (EX) DE UM
EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA,
QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados.
* Significativamente maior do que todos os momentos anteriores nas duas condigdes (P < 0,05).

FIGURA 12 - SATURACAO ARTERIAL DE OXIGENIO (Sa02) EM 50%, 75% E NA EXAUSTAO (EX)
DE UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO
(PLA, QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu tempo do teste até a

exaustao do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados.
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FIGURA 13 - PERCEPQ@O SUBJETIVA DE ESFORCO GERAL (PSEg, A) E LOCAL (PSEL, B) EM
50%, 75% E NA EXAUSTAO (EX) DE UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS
A INGESTAO DE PLACEBO (PLA, QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados.
* Significativamente maior do que todos os momentos anteriores nas duas condi¢des (P < 0,05).

O RMS aumentou durante o exercicio (efeito do tempo, F327) = 20,91; p <

0,001; np? = 0,70), sem nenhum efeito do suplemento (F(1,9)= 1,95; p = 0,196; np? =

0,18). Entretanto, houve uma interacao significativa entre tempo x suplemento para o
%RMSwmvec (F@327) = 4,45; p = 0,012; ne? = 0,33, Figura 14). O %RMSwmvc aumentou

para CAF e PLA durante o exercicio (p < 0,001) e ndo houve nenhuma diferenga

entre CAF e PLA no momento da exaustdo (p = 0,999); entretanto, os valores no

isotime com CAF foram menores do que na exaustao do PLA (p = 0,011).
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FIGURA 14 - ATIVIDADE ELETROMIOGRAFICA (RMS) EM 50%, 75% E NA EXAUSTAO (EX) DE
UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA,
QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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0  50% 75% PLAEx CAFEX

FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados.
£ Significativamente maior do que 50% e 75% da exaustdo do PLA apenas na condigdo PLA (P <
0,05). t Significativamente maior do que 50% da exaustédo do PLA apenas na condigdo CAF (P <
0,05). § Significativamente maior do que todos os momentos anteriores apenas na condicdo CAF (P <
0,05).

4.1.4 Desenvolvimento de Fadiga Neuromuscular durante o Exercicio Aerdbio no

Dominio Severo

A Tabela 2 apresenta os valores absolutos da funcdo neuromuscular no
baseline, pré-teste e pds-teste durante o exercicio aerdbio de intensidade severa.

Quando avaliadas as alteragbes na CVIM que representam o
desenvolvimento de fadiga global, ndo foram encontrados efeitos significativos do
suplemento (F¢1,99 = 2,51; p = 0,147; np?> = 0,22) ou interagdo entre tempo e
suplemento (F@27y = 1,61; p = 0,209; np> = 0,15). Houve apenas um efeito
significativo do tempo de exercicio (F327) = 10,68; p = 0,002; np? = 0.54), com as
alteragbes na CVIM na exaustdo sendo maiores do que a 50% e 75% da exaustao

para ambas condi¢des (Figura 15).
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FIGURA 15 - FADIGA GLOBAL REPRESENTADA PELA CONTRACAO VOLUNTARIA ISOMETRICA
MAXIMA (CVIM) APOS 50%, 75% E EXAUSTAO (EX) DE UM EXERCICIO AEROBIO DE
INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA, QUADRADO PRETO) E
CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados. Os dados estéo
representados como média + SE. * Maior reducédo do que a 50% e 75% para as duas condigdes (p <
0,05).

As mudancgas da AV, que representam o desenvolvimento de fadiga central,
nao foram afetadas através do progresso do exercicio (efeito do tempo, F3,27)= 1,29;
p = 0,297; np? = 0,13), entretanto a diferenga do baseline para pds-teste foi sempre
menor apos a ingestdo de CAF do que apos a ingestdo de PLA (efeito do
suplemento, Fq.9) = 6,23; p = 0,034; np? = 0,41, Figura 16), sem nenhum efeito de
interagdo entre tempo x suplemento (F3,27)= 0,663; p = 0,582; np?=0,07).

A Qtwpot, Qw10 € Qw100 representam o desenvolvimento de fadiga periférica.
As mudancgas na Quwpot € Qtwio aumentaram com o decorrer do exercicio (efeito do
tempo, F3,27) = 22,04; p < 0,001; np? = 0,71 e F327) = 17,79; p < 0,001; np? = 0,66,
respectivamente), entretanto CAF atenuou o declinio do baseline para o pds-teste
tanto no Qwpot quanto no Qiw1o (efeito de interagdo do tempo x suplemento, F27) =
3,28; p = 0,036; np? = 0,27, Figura 17A e F27) = 3,297; p = 0,035; np? = 0,27, Figura
17B, respectivamente). As analises do post-hoc demonstraram que no isotime, a
reducao no pos-teste do Qiwpot € Qtwio foram significativamente menores com CAF do

que com PLA (p = 0,014 e p = 0,025, respectivamente). A redugdo no Qiwpot € Qtw10
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induzida pelo exercicio aumentou do momento isotime até a exaustdo apds a
ingestdo de CAF (ambos p = 0,004), entretanto ndo foram encontradas diferencas
significativas entre CAF e PLA na exaustdo do exercicio (p = 0,999 e p = 0,627,
respectivamente). Ao mesmo tempo, as mudangas no Qw100 aumentaram durante o
exercicio (efeito do tempo, F27)= 16,68; p < 0,001; np? = 0,65, Figure 17C), com as
mudancas sendo maiores na exaustdo quando comparadas a 50% e 75% da
exaustdo, mas nao foram encontrados efeitos significativos do suplemento (F(1,9) =
0,99; p = 0,346; np? = 0,09) ou efeito de interagéo entre tempo x suplemento (F3,27) =
1,72; p = 0,186; np? = 0,16).

FIGURA 16 - FADIGA CENTRAL REPRESENTADA PELA ATIVAGAO VOLUNTARIA (AV) APQS
50%, 75% E EXAUSTAO (EX) DE UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A
INGESTAO DE PLACEBO (PLA, QUADRADO PRETO) E CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados. Os dados estéo
representados como média + SE.

As mudancas na Onda-M representam possiveis alteragdes na
excitabilidade da membrana. Entretanto, ndo foram encontrados efeito significativos
do suplemento (F(1,9) = 0,49; p = 0,503; np? = 0,05), tempo (F3,27) = 1,49; p = 0,239;
ne® = 0.14) ou interagdo tempo x suplemento (F@27) = 0,68; p = 0,572; np? = 0,07)
para a Onda-M (Tabela 2).
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FIGURA 17 - FADIGA PERIFERICA REPRESENTADA PELA FORGA EVOCADA PELO ESTIMULO
POTENCIALIZADO DE 1HZ (Qrweor; A), ESTIMULO DUPLO DE 10 HZ (Qrw1o; B), ESTIMULO
DUPLO DE 100 HZ (Qrw1o0; C) APOS 50%, 75% E EXAUSTAO (EX) DE UM EXERCICIO AEROBIO
DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA, QUADRADO PRETO) E
CAFEINA (CAF, QUADRADO VAZIO).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados do isotime, em que o teste com CAF correspondeu ao tempo do teste até a
exaustdo do PLA (quadrado vazio com um “x” dentro) também estéo reportados. Os dados estéo
representados como média + SE. * Maior redugao do que a 50% e 75% para as duas condigdes (p <
0,05). T Menor redugao no isotime com CAF comparada a exaustdo do PLA (p < 0,05). § Maior
reducdo na exaustdo da CAF comparada ao isotime com CAF (p < 0,05).
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4.1.5 Sucesso na Nao-Deteccdo do Suplemento pelos Participantes do

Experimento 1

Quando perguntados antes do exercicio, em 14 (47%) dos 30 testes com
ingestdo de CAF (excluindo os testes isotime) os participantes acreditaram ter
ingerido PLA. Quando perguntados novamente apds o exercicio, 12 participantes
continuaram acreditando que eles tinham ingerido PLA.

Quando perguntados antes do exercicio, em 13 (43%) dos 30 testes com
ingestdo de PLA os participantes acreditaram ter ingerido CAF e 12 continuaram
acreditando ter ingerido CAF quando perguntados novamente apds o exercicio.

Em 10 testes isotime com CAF, cinco participantes (50%) acreditaram ter
ingerido PLA quando perguntados antes do exercicio e quatro continuaram

acreditando ter ingerido PLA quando perguntados apds o exercicio.

4.2 ESTUDO 2

4.2.1 Caracterizagao da Amostra do Estudo 2

Dos 12 participantes que iniciaram os testes experimentais do segundo
estudo, 10 participantes completaram o protocolo experimental do estudo, enquanto
dois participantes foram excluidos da amostra, um por ndo cumprir as exigéncias
necessarias para permanecer no estudo e o outro por desisténcia voluntaria, antes
mesmo da primeira bidépsia. Desse modo, os resultados apresentados na presente
tese sao referentes a 10 participantes homens (idade: 29 + 7 anos, massa corporal:
72 £ 11 kg, altura: 174 £ 6 cm, percentual de gordura: 10 = 7 %), também com baixa
a moderada ingestédo habitual de CAF (75 + 58 mg.dia™') (GONCALVES et al., 2017).
Os participantes eram saudaveis e foram caracterizados como fisicamente ativos, de
acordo com o IPAQ. No teste incremental o pico de poténcia foi identificado em
268,4 + 32,9 W e 0 VO2max foi de 3,58 + 0,36 L-min"' (50,8 + 9,9 mL-kg'-min"'). O
GET foi identificado em 112 + 15,6 W. Sendo assim, a poténcia no A80 foi
determinada em 237,1 + 26,9 W, correspondente a 88% + 1% do pico de poténcia no

teste incremental maximo.
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4.2.2 Tempo de Exaustdo no Exercicio Aerdbio no Dominio Severo no Estudo

O tempo até a exaustdo, assim como no estudo 1, foi mais longo (16,8 +
8,1%) com CAF quando comparado ao PLA (t9) = 6,87, p < 0,001, ES = 2,18, Tabela
3).

TABELA 3 - TEMPO ATE A EXAUSTAO DURANTE UM EXERCICIO AEROBIO NO DOMINIO
SEVERO REALIZADO ATE A EXAUSTAO APOS A INGESTAO DE CAFEINA (CAF) E PLACEBO
(PLA).

PLA CAF 95% IC P

Tempo até a exaustao (s) 255.7+£50.0 297.7+56.8 28.2a558 <0.001%

FONTE: A autora (2020).
LEGENDA: t Significativamente maior na condigcdo CAF do que na condigao PLA (P < 0,05). 95% IC:
95% do intervalo de confianca da diferenca entre CAF-PLA.

4.2.3 Producdo de Metabdlitos Intramusculares durante o Exercicio Aerdébio no

Dominio Severo no Estudo 2

A concentracio intramuscular de AMP aumentou durante o exercicio aerdbio
no dominio severo, apresentando maiores concentragdes apos o exercicio (efeito do
tempo, F(1,9) = 26,29; p = 0,001, ny? = 0,75; Figura 18) para ambas condigbes, ndo
sendo encontrados efeitos significativos do suplemento (F(1,9) = 0,80; p = 0,392, np? =
0,82) ou efeito de interagao entre tempo x suplemento (F(1,9) = 0,55; p = 0,479, np? =
0,06).

A concentragao intramuscular de PCr diminuiu durante o exercicio (efeito do
tempo, F,99= 102,61; p < 0,001, np? = 0,92; Figure 19A), enquanto a concentragio
intramuscular de creatina aumentou durante o exercicio (efeito do tempo, F,9) =
12,79; p = 0,006, np? = 0,59 Figure 19B). Entretanto, a PCr e creatina ndo foram
afetadas pelo suplemento (Fa9 = 2,73; p = 0,133, np? = 0,23 e F1,99 = 1,30; p =
0,283, np? = 0,13 respectivamente) ou apresentaram efeito de interagdo entre tempo
X suplemento (F¢,9 = 2,56; p = 0,144, np? = 0,22 e Fa1,9 = 0,21; p = 0,889, np? =
0,002, respectivamente).

A concentragao intramuscular de lactato aumentou durante o exercicio (efeito
do tempo, F1,9 = 43,97; p < 0,001, ny? = 0,83; Figure 20), entretanto ndo foram
encontrados efeitos significativos do suplemento (F(1,9) = 0,99; p = 0,344, np? = 0,10)

ou efeito de interagdo entre tempo x suplemento (F(1,9) = 0,37; p = 0,557, np? = 0,04).
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FIGURA 18 - CONCENTRAGAO INTRAMUSCULAR DE ADENOSINA MONO-FOSFATO (AMP)
ANTES E APOS UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE APOS A INGESTAO DE PLACEBO
(PLA) E CAFEINA (CAF).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: os dados estao representados como média + SE. Os dados individuais de cada
participante (linhas pretas direcionadas do pré- para o pos-exercicio) também estéo reportados.
*Aumento significativo no momento pos-teste em relagdo ao momento pré-teste para as duas
condigdes (p < 0,05).

FIGURA 19 - CONCENTRAGAO INTRAMUSCULAR DE CREATINA FOSFATO (A) E CREATINA (B)
ANTES E APOS UM EXERCICIO AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE
PLACEBO (PLA) E CAFEINA (CAF).
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FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: os dados estao representados como média + SE. Os dados individuais de cada
participante (linhas pretas direcionadas do pré- para o pos-exercicio) também estéo reportados.
*Significativamente diferente no momento pos- teste em relagdo ao momento pré-teste para as duas
condig¢des (p < 0,05).
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FIGURA 20 - CONCENTRAGCAO DE LACTATO INTRAMUSCULAR ANTES E APOS UM E?(ERCiCIO
AEROBIO DE INTENSIDADE SEVERA APOS A INGESTAO DE PLACEBO (PLA) E CAFEINA (CAF).

150 Ak
a2 1 :l Pl‘é

—~ B Pos
"ep

< 100+ *¢

E &

s

S 50

- |

=

0 I I
Placebo Cafeina

FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: Os dados estao representados como média + SE. Os dados individuais de cada
participante (linhas pretas direcionadas do pré- para o pds-exercicio) também estédo reportados.
*Aumento significativo no momento pds-teste em relagdo ao momento pré-teste para as duas
condigdes (p < 0,05).

424 Sucesso na Nao-Deteccdo do Suplemento pelos Participantes do

Experimento 2

Em sete (70%) dos 10 testes com a ingestdo de CAF, os participantes
reportaram n&o saberem o que tinha sido ingerido quando perguntados antes do
exercicio. Quando perguntados novamente apds o exercicio, cinco participantes
(50%) continuaram reportando ndo saber o que havia sido ingerido, um participante
(10%) afirmou ter ingerido PLA e um participante (10%) mudou sua resposta para
CAF.

Em cinco (50%) dos 10 testes com ingestdo de PLA, os participantes
reportaram n&o saberem o que tinha sido ingerido quando perguntados antes do
exercicio. Cinco participantes continuaram nao sabendo afirmar o que tinha ingerido
(50%) quando perguntados novamente apds o exercicio, e dois participantes (20%)

que acreditaram ter ingerido PLA antes do teste mudaram para CAF.
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5 DISCUSSAO

O principal resultado do presente estudo foi que a melhora na capacidade de
se manter no consumo maximo de oxigénio durante o exercicio aerébio no dominio
severo com CAF foi acompanhado por uma maior resposta ventilatoria e
manutengdo da SaO:2 préximo aos valores de repouso (~98%) durante todo o
exercicio. A ingestdo de CAF também promoveu uma redugdo na taxa de
desenvolvimento de fadiga periférica, melhorou o recrutamento motor e promoveu
uma maior tolerancia a fadiga central. Além disso, quando o exercicio aerdbio foi
executado no dominio severo até a exaustéo, o exercicio foi mantido por mais tempo
apos a ingestao de CAF sem alteragao nos niveis criticos de produgao e degradagéao
dos metabdlitos intramusculares. Em conjunto, essas alteragdes podem explicar o
aumento no tempo de exaustao do exercicio com a ingestao de CAF.

Frequentemente, tem sido demonstrado que CAF melhora a tolerancia
durante o exercicio de alta intensidade (DOHERTY, MICHAEL, 1998; SILVEIRA et
al., 2018; SIMMONDS et al., 2010). No presente estudo, CAF possibilitou um maior
tempo até a exaustao (~14% e 17% nos estudos um e dois, respectivamente), que
corrobora com estudos anteriores demonstrando aumento de ~15% no tempo até a
exaustao durante exercicios aerobios executados em alta intensidade apds a
ingestdao de CAF (DOHERTY, MICHAEL, 1998; SIMMONDS et al., 2010). A maior
tolerancia ao exercicio com a ingestao de CAF foi acompanhada por um aumento no
tempo de manutengéo no VO2max (~ 70% aumento), confirmando achados recentes
demonstrando que a CAF prolongou o tempo de manutengdo no consumo maximo
de oxigénio, sem afetar a velocidade de resposta do VOz2 (SILVEIRA et al., 2018). Os
resultados do presente estudo também demonstraram que o maior tempo mantido
no VO2max apos a ingestdo de CAF foi acompanhado por uma manutengdo da SaO2
préximo dos valores de repouso (~ 98%) durante todo o exercicio (Figura 12). Um
exercicio de carga constante executado no dominio severo pode induzir uma
hipoxemia arterial significativa, que compromete a oferta de O2 para os musculos
ativos (HARMS et al., 1997, HARMS; STAGER, 1995) e a tolerancia ao exercicio
(CHAPMAN; MICKLEBOROUGH, 2009; ROMER; DEMPSEY, 2006). No presente
estudo, enquanto o exercicio aerébio no dominio severo executado apds a ingestao
de PLA causou severa hipoxemia em cinco participantes (~13% da redugao na SaO:

em relacdo ao repouso) e moderada diminuigdo na SaO2 no restante dos
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participantes (~3% menor que o repouso), a ingestdo de CAF preservou a SaO2
proximo dos valores de repouso até a exaustdo em todos os individuos. Esses
resultados sugerem que o efeito ergogénico da ingestdo de CAF pode estar
associado a prevencao da dessaturacdo arterial de O2 ocasionada durante um
exercicio aerdbio na intensidade severa.

Um estudo anterior demonstrou que a ingestdo de CAF reduziu a hipoxemia
arterial induzida pelo exercicio durante as intensidades mais elevadas (75 a 90% do
VO2max) de um teste incremental maximo (CHAPMAN; STAGER, 2008), que foi
atribuida a um aumento na Ve induzida pela CAF. Entretanto, neste mesmo estudo,
o ganho na Ve com a ingestdo de CAF (~ +4,2%) néo foi suficiente para evitar a
reducéo da SaO2 em 100% do VO2max (CHAPMAN; STAGER, 2008). Estimou-se que
a maioria da Ve excedente apos a ingestdo de CAF na intensidade do VOzmax (~
60%) alcangou o espago morto alveolar em vez da ventilagdo alveolar, sugerindo
que um aumento mais substancial na Ve poderia ser necessario para atenuar a
hipoxemia induzida pelo exercicio nesta intensidade mais elevada (CHAPMAN;
MICKLEBOROUGH, 2009). No presente estudo, o aumento na Ve induzida pela CAF
foi mais substancial (~ 9% no isotime e ~ 12% no momento da exaustdo), o que
pode explicar a preservagdo na SaO2 durante todo o exercicio, inclusive apds o
VO2max ter sido atingido. A preservacdo da SaO2 com a ingestdo de CAF pode
auxiliar na oferta de O2 para os musculos ativos e resultar em uma melhora na
saturacdo de O2 muscular (RUIZ-MORENO et al, 2020). Nossos resultados
sugerem que a CAF induz consideravel aumento na Ve durante o exercicio aerdbio
de intensidade severa, que pode auxiliar na preservacdo da SaO:2 durante o
exercicio.

Varios estudos tem demonstrado que a preservacao na dessaturagao arterial
de Oz atenua a fadiga periférica durante o exercicio aerébio de intensidade severa
(AMANN; CALBET, 2008; AMANN; ROMER; et al., 2006; ROMER; DEMPSEY,
2006; WEAVIL; AMANN, 2019). Os exercicios de alta intensidade aumentam o
disturbio intramuscular causando uma diminuicdo progressiva nos niveis de
fosfocreatina muscular (PCr) e um concomitante incremento nas concentragdes de
adenosina difosfato (ADP), fosfato inorganico (Pi) e ions de hidrogénio (H*) no
musculo (VANHATALO et al., 2010). Curiosamente, todos esses metabdlitos
aumentam até atingirem niveis criticos no momento da exaustdo, o que coincide

com a obtencdo de um limiar critico de fadiga periférica individual e dependente da
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tarefa (AMANN, 2011). Assim, ao se exercitar por mais tempo durante o exercicio
aerobio de intensidade severa executado apds a ingestdo de CAF existem trés
possibilidades (a) a CAF atenua a taxa de desenvolvimento de fadiga periférica sem
exacerbar os niveis criticos de metabdlitos intramusculares, (b) a CAF permite
ultrapassar o limiar critico de fadiga periférica, consequentemente, ultrapassando o
limite critico de degradacao ou produgao de metabdlitos intramusculares ou c) a CAF
permite sustentar o exercicio com os niveis criticos de metabdlitos intramusculares
por mais tempo. O presente achado de menor redugcdo no Qw no isotime apds a
ingestdo de CAF (Figura 17A) indica que a ingestdo de CAF atenua a taxa de
desenvolvimento de fadiga periférica durante o exercicio aerébio de intensidade
severa. Porém, ndo foram encontradas diferencas na reducdo do Qi entre CAF e
PLA no momento da exaustao (Figura 17A), sugerindo que a ingestdo de CAF nao
permitiu ultrapassar o limiar critico de fadiga periférica.

Suportando essa proposicdo de um atraso na fadiga periférica sem
ultrapassar seu limiar critico, o segundo estudo demonstrou que houve degradacgao
substancial nos niveis intramusculares de PCr (Figura 19A) e aumento nos niveis de
creatina (Figura 19B), AMP (Figura 18) e lactato (Figura 20) no momento da
exaustdo do exercicio aerébio no dominio severo (~25 segundos apds), mas, de
fato, esses niveis criticos ndo foram diferentes entre CAF e PLA. Embora ndo possa
ser assumida uma relagdo direta entre a melhora na SaO2 com a ingestao de CAF e
uma redugao na taxa de desenvolvimento de fadiga periférica, uma preservagao na
Sa02 tem sido associada a uma redugao na producgéo de fadiga periférica (AMANN;
CALBET, 2008; DOMINELLI et al., 2017; WEAVIL; AMANN, 2019), o que pode
sugerir uma provavel associa¢éo entre os efeitos da CAF na Ve e SaO2 com a
diminuicdo na taxa de desenvolvimento de fadiga periférica e atraso no atingimento
de niveis criticos de metabolitos intramusculares. Portanto, esses resultados
sugerem que a ingestdo de CAF promove uma reduc¢ao na taxa de desenvolvimento
de fadiga periférica, sem aumentar o acumulo de metabdlitos intramuscular, assim
como, melhora nos niveis da SaO2 durante o exercicio aerdobio de intensidade
severa.

Um efeito direto da CAF no musculo esquelético melhorando o meio
metabdlico intramuscular ndo pode ser desconsiderado. Estudos anteriores tém
demonstrado um aumento na forga estimulada eletricamente em um musculo isolado

de ratos na presenca de CAF (ALLEN, G. et al., 1995), mas usando concentragdes
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milimolares de CAF (> 1 mM) que poderia ser téxico para humanos (FREDHOLM et
al., 1999). Entretanto, estudos recentes usando doses micromolares (~ 70 uM), que
podem ser alcangadas apds a ingestdao de doses de CAF que sao toleraveis em
humanos (~ 9 mg.kg™") (GRAHAM, T. E.; SPRIET, 1995), demonstraram uma maior
producdo de poténcia dos musculos isolados de ratos (soleo e extensor longo dos
dedos) durante estimulagdes elétricas maxima e submaxima (TALLIS et al., 2015;
TALLIS et al.,, 2018; TALLIS et al., 2012). Curiosamente, a CAF aumentou a
producdo de poténcia mesmo quando o musculo séleo dos ratos estava fadigado
(TALLIS et al., 2013), sugerindo que a CAF aumentou a capacidade do musculo de
sustentar uma dada poténcia mesmo com um certo grau de fadiga periférica. Isto
estd de acordo com alguns resultados em humanos, nos quais a contratilidade
muscular induzida via estimulagdo elétrica aumentou apds a ingestdo de CAF,
principalmente sob condicbes de fadiga pré-existente (LOPES et al., 1983; MOHR,
T. et al, 1998; TARNOPOLSKY; CUPIDO, 2000). Portanto, ndo podemos
desconsiderar totalmente que o menor grau de desenvolvimento de fadiga periférica
encontrado no presente estudo pode ter sido devido a um efeito direto da CAF no
musculo esquelético.

O mecanismo pelo qual CAF pode melhorar a contratilidade muscular nao é
totalmente conhecido. Tem sido hipotetizado que a CAF pode agir como um
antagonista dos receptores A1 de adenosina presentes no sarcolema e/ou
diretamente nos receptores rianodinicos do reticulo sarcoplasmatico (TALLIS et al.,
2015). No presente estudo, CAF atenuou o declinio na forgca de contragdo do
quadriceps quando estimulada em baixa (10 Hz), mas ndo em alta (100 Hz)
frequéncia (Figuras 17B e 17C, respectivamente). Uma redugdo na forgca de
contragao estimulada por baixas frequéncias (< 50 Hz) tem sido associada com um
prejuizo no processo de acoplamento na excitagdo-contracdo (EDWARDS et al.,
1977; WESTERBLAD et al., 2000). Em fibras unicas de musculos isolados de ratos,
uma falha na liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico é responsavel por
fadiga de baixa frequéncia mas nao de alta frequéncia (WESTERBLAD et al., 2000).
Em humanos, ha uma correlagéo significativa entre a magnitude de redugdo no
torque de contracdo do quadriceps estimulado em 10 Hz e a falha na liberacdo de
calcio pelas fibras do musculo vasto lateral apds um exercicio intenso (GREEN et al.,
2011). Como a CAF influencia o nivel de fadiga muscular em baixas frequéncias,

mas n&o em altas frequéncias, tanto em ratos (TALLIS et al., 2013) quanto em
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humanos (LOPES et al., 1983; TARNOPOLSKY; CUPIDO, 2000), uma atenuagéo
no desenvolvimento de fadiga periférica de baixa frequéncia, mas ndo de alta
frequéncia, sugere que a ingestdo de CAF pode atenuar a diminuigdo na liberagao-
reabsor¢cdo de calcio no musculo esquelético durante um exercicio aerébio de
intensidade severa.

Uma consequéncia importante de uma fungdo muscular esquelética
melhorada é que a taxa de disparo dos nervos aferentes mecanossensiveis do
grupo III/IV reduzira os sinais aferentes para o SNC (AMANN, 2011; AMANN et al.,
2009; BLAIN et al., 2016; HUREAU; ROMER; AMANN, 2018). Assim, um menor
disturbio intramuscular apds a ingestdo de CAF deve reduzir os sinais sensoriais
musculares negativos para o cérebro. Uma redugdo na sinalizagao aferente pode
explicar a menor taxa de incremento no recrutamento muscular apds a ingestao de
CAF (Figura 14). Uma menor taxa de incremento no recrutamento muscular durante
um exercicio aerdbio de carga constante no dominio severo apés a ingestdao de CAF
indica um atraso no recrutamento de unidades motoras adicionais e/ou um atraso no
recrutamento de fibras do tipo Il que s&o menos eficientes (OSBORNE;
SCHNEIDER, 2006). Uma melhora no padrdo de recrutamento muscular com a
ingestdo de CAF pode ser causado pelo aumento na excitabilidade cortical e/ou
espinhal induzido pela CAF (FREDHOLM, 1995; FREDHOLM et al., 1999;
KALMAR; CAFARELLI, 1999; WALTON et al., 2003). A excitabilidade cortico-
espinhal aumentada preserva a capacidade do SNC de ativar maximamente os
musculos exigidos na tarefa que esta sendo executada (BOWTELL et al., 2018;
KALMAR; CAFARELLI, 2004). De fato, no presente estudo, a ingestdo de CAF
atenuou a reducdo na AV induzida pelo exercicio, indicando uma facilitagdo na via
motora descendente e uma preservagao na capacidade de ativar maximamente os
musculos exigidos durante o exercicio (Figura 16). Estudos usando um modelo
localizado de exercicio, com contragdes intermitentes de extensdo de joelho
unilateral, tem demonstrado resultados similares (BOWTELL et al., 2018; PETHICK
et al., 2018). Uma facilitagdo na via motora descendente com a ingestdo de CAF
esta também em acordo com uma menor percepgédo de esforco (Figura 13), um
efeito da CAF bem conhecido pela literatura (DOHERTY, MIKE; SMITH, 2005;
PETHICK et al.,, 2018). Em conjunto, esses achados sugerem que os efeitos

periféricos da CAF podem ser integrados centralmente, melhorando o recrutamento
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muscular e reduzindo a percepcdao de esforco durante o exercicio aerdébio de
intensidade severa.

Algumas limitagbes do presente estudo precisam ser reconhecidas. Primeiro,
embora a avaliacdo da fungcdo neuromuscular tenha se iniciado um minuto apos o
exercicio, houve um atraso natural ao mover o participante do cicloergbmetro para a
cadeira extensora de joelhos. Como fadiga central (GRUET et al., 2014) e periférica
(FROYD et al., 2013) podem ter algum grau de recuperagao dentro de um minuto, a
fadiga pos-teste pode ter sido subestimada. Porém, vale ressaltar, que o tempo de
transicdo foi mantido constante entre as visitas (um minuto); portanto, qualquer
possivel resposta subestimada para fadiga central e periférica foi similar entre os
testes. Além disso, nao foi possivel medir a saturagdo muscular de Oz para fazer
uma associacdo mais direta entre a manutencdo na SaO:2 e a atenuagdo no
desenvolvimento de fadiga periférica apds a ingestao de CAF. Entretanto, evidéncias
apontam que a prevengao na dessaturacao arterial de O2 é suficiente para diminuir a
incidéncia de fadiga periférica (AMANN; CALBET, 2008; AMANN; ROMER; et al.,
2006). Assim, vale ressaltar que esse foi o primeiro estudo demonstrando que a
ingestao de CAF possibilita essa manutencdo na SaO2 com concomitante atenuagao
no desenvolvimento de fadiga periférica. Ainda assim, estudos futuros poderiam
averiguar se a saturagcado muscular de O2 também pode ser afetada pela ingestao de
CAF e como esse fendbmeno estaria associada com a diminuicdo na taxa de
desenvolvimento de fadiga periférica e respostas intramusculares. Em adi¢cdo, uma
atenuacado na fadiga periférica com a ingestdo de CAF pode ser um resultado da
melhora na liberagcédo-reabsorcdo de calcio no musculo (TALLIS et al., 2015). Ainda
nao ha evidéncias se esses efeitos da CAF ocorrem durante um exercicio realizado
em humanos e nao foi possivel analisar esse aspecto no presente estudo. Portanto,
estudos futuros usando amostras de musculos através de bidpsias com analises do
musculo fresco poderiam fornecer um entendimento adicional dos mecanismos
intramusculares pelos quais a CAF induziu a uma redugdo na fadiga periférica
durante o exercicio aerébio de intensidade severa.

Por fim, vale ressaltar que o presente estudo traz uma aplicacdo pratica
relevante. Os resultados acima sugerem que a CAF promove aumento na tolerancia
ao exercicio aerobio realizado na poténcia maxima, melhorando a resposta
ventilatoria do praticante, sem exacerbar a produgao de fadiga neuromuscular, em

especial a fadiga periférica e metabdlitos intramusculares. Nesse sentido, a CAF,
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utilizada de forma aguda na dosagem de 5 mg.kg™"' de peso corporal, torna-se uma
substancia ergogénica interessante para esse tipo de exercicio, pois seus
mecanismos acao melhoram o desempenho sem afetar negativamente no
organismo humano. Isso € ainda mais interessante quando se considera que a CAF
vem sendo frequentemente utilizada para melhorar o desempenho em exercicios de
alta intensidade, seja por individuos saudaveis e fisicamente ativos que procuram
melhorar o desempenho para promover um maior gasto energético, levando seus
sistemas fisioldgicos ao maximo durante um menor espacgo de tempo se exercitando,
ou para atletas, profissionais e amadores, que buscam melhorar o desempenho nas
provas que remetem ao exercicio aerobio de alta intensidade. Assim, o presente
estudo traz uma evidéncia importante de que a CAF pode ser utilizada de forma
segura em individuos fisicamente ativos, melhorando o desempenho, sem exacerbar

os niveis de fadiga neuromuscular.
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6 CONCLUSAO

Os resultados da presente tese indicam que o aumento na capacidade de
manter no consumo maximo de oxigénio durante o exercicio aerdbio no dominio
severo com a ingestdo de CAF esta associado a uma melhora na resposta
sistémica, associada a uma maior resposta ventilatéria, permitindo uma prevengao
na redugdo da oxigenacdo arterial induzida pelo exercicio. Concomitante a
preservagao da SaOz, a CAF afetou o desenvolvimento de fadiga neuromuscular por
atenuar o desenvolvimento da fadiga periférica, sem alterar o nivel critico de
metabdlitos intramusculares atingidos ao final do exercicio. A ingestao de CAF
também melhora o recrutamento muscular e aumenta a tolerancia a fadiga central.
Em conjunto, esses resultados sugerem que a CAF pode influenciar multiplos
sistemas fisiolégicos, os quais podem contribuir na melhora do desempenho durante

um exercicio aerobio de intensidade severa.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

m———

DO ESTUDO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO i

Nos, Prof. Dr. Adriano Eduardo Lima da Silva e Gislaine Cristina de Souza, aluna de g
mduaq:ao« da Universidade Federal do Parana, estamos convidando o Senhor a
um estudo intitulado “EFEITO DA CAFEINA SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA FA
E PERIFERICA DURANTE EXERCICIO AEROBIO NO DOMINIO SEVERO". Esta :
importante porque a estratégia de ingestao aguda de cafeina pode atenuar ou aumentar a
tolerancia a fadiga durante exercicio em alta intensidade.

a) O objetivo desta pesquisa é investigar se a esperada maior tolerancia para manter o exercicio o
por mais tempo na maxima intensidade aerobia ao ingerir cafeina esta associada a uma maior
tolerancia a fadiga periférica ou a uma diminuicao na taxa de acumulacao de fadiga periférica.

b) Caso vocé participe da pesquisa, as avaliagoes serao realizadas 11 visitas com intervalos
minimos de 72 horas, nas quais serao realizadas, 1%) avaliacio antropométrica e teste
incremental maximo na bicicleta; 2°) uma familiarizacao com o teste com carga constante até
a exaustao e com os procedimentos para determinar a fadiga; 3-4°) o exercicio de carga
constante até a exaustao na bicicleta apos a ingestao de cafeina ou placebo com avaliacao do
consumo de oxigénio, frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio e percepcao de esforco
durante o teste e procedimentos para determinar a fadiga antes e depois do teste; 5-10°)
exercicio de carga constante com tempo fixo na bicicleta apos a ingestao de cafeina ou placebo
com avaliacao do consumo de oxigénio, frequencia cardiaca, saturacao de oxigénio e percepcao
de esforco durante o teste e procedimentos para determinar a fadiga antes e depois do teste;

117) sera realizado um novo teste incremental maximo. Durante cada teste de carga constante
vocé utilizara uma mascara em seu rosto que sera capaz de captar sua respiracao e enviar uma
amostra dela para um aparelho capaz de medir seu consumo de oxigénio.

c) Para tanto vocé devera comparecer na Unidade Metabolica da UFPR para realizacao do teste
incremental e antropometria e do teste de carga constante para avaliacao do consumo de
oxigénio, frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio, percepcao de esforco e procedimentos
para determinar a fadiga, o que levara aproximadamente 1 hora e 30 minutos de duracao para
cada visita.

d) E possivel que vocé experimente algum desconforto toleravel, principalmente associado ao
estimulo eletrico para determinar o nivel de fadiga, mas sem possiveis danos exacerbados.

e) Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser microlesbes musculares e sensacao
momentanea de fadiga e dorméncia advindos dos exercicios e testes propostos, no entanto sao
consideradas minimas e comuns da sua rotina de treinamento, provenientes em qualquer
participante que seja fisicamente ativo e pratique alguma atividade.

f) Os beneficios esperados com essa pesquisa sao a identificagao do desenvolvimento de fadiga
durante exercicio aerobio de alta intensidade para determinar se o uso da cafeina leva a uma
maior fadiga muscular provecando comprometimento da recuperacao ou se a cafeina apenas
atrasa o acumulo de fadiga muscular auxiliando na pratica de exercicio ao retardar a fadiga.

Rubricas

Participante da Pesquisa
Pesquisador Resgonsavel ou quem aplicouo TCLE RPN
Orientador _="}|——

o

Aprovado pelo Comilé oe Eticaem Pesquisa
em Seres Humanos do Setor de Gibncias da
Saude/UFPR.

Parecer CEP/SD-PB.A¥ < 1 119,
nadatade _ ()2 jO 4 IO Je ‘
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Salde da UFPR |

CEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alta da Gloria | Curitiba/PR | CEP B0080-240 |
cometica.saude @ ulpr.br — telefone (041) 3360-7259




i) O material obtido - dados, imagens e videos - sera uti ]
e sera destruido/descartado em ambiente propicio informado pelo Depar
Fisica ao término do estudo, dentro de 4 anos.

k) As despesas necessarias para a realizacao da pesquisa nao sao de sua resp
vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participacao

1) Quando os resultados forem publicados, nao aparecera seu nome, e sim umeﬁdigo

m) Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar
tambeém o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do Setor de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Parana, pelo telefone 3360-7259.

Eu, li esse Termo de Consentimento e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicacao que recebi
menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacao
a qualquer momento sem justificar minha decisao e sem qualquer prejuizo para mim.

Eu concordo veluntariamente em participar deste estudo.

Aprovado pelo Comiié oe Etica em Pesquisa Curitiba, ___ de de

m 2};srﬂumanus do Selor ge Cikncias da

Parecer CEP/SD-PB.0¢ X )39
(Qecaace 02 /03 oy . o7

[Assinatura do Participante de Pesquisa]

P

.Dr““, Gislaine Cristina de Souza Prof. Dr. Adriang'Eduardo Lima da Silva

"

- .

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanas do Setor de Ciéncias da Salde da UFPR |
GEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alto da Glaria | Curitiba/PR | CEP B0060-240 |
comelica saude @ ufpr.br — telefone (041) 3360-7259
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
DO ESTUDO 2

UNIWERSIDADE
ESCOLA

Comite de

SAC PAULO
L0 FISICA E ESPORTE
23 {81

TERMO DE CONSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDD

i - DADOS DE IDENTIFICACAD DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. DADOS DO INDIVIDUO
Mome completo

Sexo Masculino
Femining

RG

Diata de nascimeanto

Enderego completo

CEP

Fone

e-mail

2. RESPONSAVEL LEGAL
Mome completo

Matureza {grau de parentesco, tutor, curadaor, etc. )

Sexo Masculino
Feminino

RG

Diata de nascimeanto

Enderego completo

CEP

Fome

a-mail

Ii - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do Projets de Pesquisa

Efeito da Cafeina sobre a Perurbagdo Metabalica Intramuscular durante Exercicro Aerdbio no Dominio

Sewvero

2. Pesquisador Responsavel

| Réamulo Cassic de Morass Berluzzi

3. Cargo/Fungdo

[ becente EEFE - USF

4. AvaliagSo do risco da pesguisa:
RISCO MIMIMC RISCO BAIXKOD

[x] risco meDio RISCO MAIOR

{probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consegiéncia imediata ou tardia do estudol

5. Duragio da Pesguisa

| 24 meses

Il - EXPLICACDES DO PESQUISADOR AOC INDWIDUO OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A
PESGUISA, DE FORMA CLARA E SIMPLES, CONSIGNANDD:

1. justificativa e os objetives da pesquisa;

Durante esforgos intensos, entramos em fadiga por causa de um actmulo de dcidos e subprodutos que
ocorre dentro dos nossos musculos. Recentemente ha um auments da aderéncia & pratica de exercicios
fizicos de alta intensidade realizados até a exaustdo, por serem considerados uma afternativa eficients
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para a promogds de sadde, gastando menos tempo para realizacdc e conseguindo levar os sistemas
fisioldgicos a niveis maximo o que causa adaptagies ao treinamento. Muitos praticantes de atvidade fisica
também utilizam da cafeina com o objetivo de melhorar o desempenho e disposicio para a pratica destes
exercicios, por esta substincia auxiliar em perca de peso e na melthora da resisténcia a fadiga. Em outra
man, atletas profissionais fregquentemenis usam a cafeina em competigdes para melhorarem o
desempenha em provas de ciclisma de cunta duragdo que possuem intensidade severa de exscugio.

Entretanto, o usc da cafeina tem sido frequente, apesar de ndo saber qual o mecanismo por tras desse
suplemente gue pode estar atwando sobre a fadiga para gue haja essa melhora do desempenho,
aumeantando o tempo de exausiic em exercicio de carga constante, fazendo com gue a pessoa se exercite
por mais tempo na maxima capacidade aercbia. Dessa forma. torna-se necessario verificar se a cafeina
aumenta a tolerdncia ao exercicio realizado na poténcia aerdbia maxima, fazendo com que os participantes
talerem um maior acumule de dcidos e subprodutos no misculo ou se possibilita um atraso na acumulagio
desses acidos e subprodutos musculares indesejados durante o exercicio.

Assim, o cbietivo deste estudo @ investigar se a esperada maior tolerdncia ao exercicic no dominic
severn (alta intensidade) apds ingerir cafeina esta associada ao grau de perturbagdo metabdlica
intramuscular. Isso & importanie porque se a cafeina afrasa o acumulo destes acidos e subprodutos
musculares indesejados gue causam fadiga muscular, entio isso se torna uma abordagem interessante e
Segura.

2. procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificagio dos procedimentos
que sio experimentais;

A zua participag3o no estudo vai durar aprosimadamente quatro semanas {1 més), considerando que
sdg seis visitas com intervalos minimos de 72 horas. O placebo usado sera a celulose (um tipo de aglcar,
em gquantidade muito baixa). O suplemento gue wocé receberad (cafeina ou placebo) serd decidido por
sorteic. Nem wocé & nem os pesguisadores saber3o qual suplemento vocé recebera. Em cada dia do
estudo sera ingerido um suplemento, de acordo com o sorteio. Um pesquisador ndo envelvide dirstamente
com o estudo fard o soreio, e apenas ele saberd gual suplemento vocé vai receber. Ao final da sua
participagio, vocé saberd em quais dias ingeriu cafeina e quais dias ingeru placebo.

Vocé deve comparecer ao |laboratdric em seis ocasides diferentes, sendo duas visitas antes de tomar o
suplemento e gquatro visitas ingerindo suplemento antes de cada teste. Em cada visita, serdo realizados os
seguintes procedimentos, que serdo acompanhados por um médico devidamente treinado:

12 visita — Serd medido o seu peso corporal e, em seguida, vooé fard um teste incremental maximo na
bicicleta para identificar o consumo maximo de oxigénio (seu fdlego, ou capacidade respiratoria) e sua
poténcia maxima [carga maxima que voce consegue pedalar). D teste inicia com um aguecimento a 50
watts durante cinco minutos e, em sequéncia, a poténcia serd incrementada 25 watts 3 cada minuto,
pedalande numa cadéncia entre 70 e 20 rotagies por minuto. O teste & encerrade guando vocé nido
conseguir mais manter uma cadéncia acima de 70 rotagdes por minute (RPM) ou sinalizar que estd muito
cansade e ndo consegus mais manter o esforgo. Duranie esse teste, vood Usara uma mascara que serve
para medir o seu consumeo de oxigénio. Essa mascara ndo atrapalha & sua respiragdo e Voo conseguina
realizar o teste como se ndo 3 estivesse usanda.

2 yisita — Messa visita vocé ird realizar os testes com o cbjetivo de se familiarizar com ©s iesies que
serao executados nas cuiras visitas. Primeiramente serd realizado o procedimento pars determinar sus
forga maxima e qual a ativagdo muscular durante as contragies isométricas. O teste sera realizado em
uma cadeira adaptada. simiar a cadeira extensora de scademia de musculagdo. Voce ira realizar uma
extensdo de joelho durante as tentativas. Serd realizado um aguecimento com trés contracdo submaximas
seguido de wrés contragbes voluntarias iscmétricas maximas, todas com duragdo de cinco segundos e
intervalos de um minuto. Apds, voce realizara um aguecimento com uma carga beve durante cinco minutos,
seguidos por cinco minutos de repouso, quando serdo orientados quanto ao teste e a escala de pemepg:.io
subjetiva de esforgo. Entdo, vocé o teste de carga constante até a exaustdo numa intensidade alta
determinada pelo seu teste incremental maximo. O exercicio de carga constante sera iniciado na poténcia
de alta intensidade & vood deverd manter pedalande em uma cadéncia entre 70 2 80 rpm pelo maior tempo
que conseguir. O teste sera encemado quando a cadéncia cair mais que 0% abaizo de 70 rpm por mais
que cinco segundos, ou até vocs sinalizar que estd muito cansada e ndo consegue manter 8sse esforgo
por mais tempo. Durante esse teste, voog Usars a mesma Mascara usada no teste anterior que serve para
medir o seu consumo de oxigénio, Vooé tambem usara uma fita de superficie no torax para medir suz
frequéncia cardiaca e um oximetro no dedo para medir o nivel de coigenio saturado.

3 e 47 visita — Sera repetido o procedimento de contragles isométricas e, em seguida, vocg ira ingerir
placebo ou cafeina {em cada wisita serad ingerida uma capsula idéntica, de forma aleatdria) e dewerd
esperar por 45 minutos para o suplements agir. Apds esse intervalo sera realizada a técnica de bidpsia
muscular da coxa. Messe procedimento, um pedago muito pequena (menor do que um grio de amoz cru)
do midsculo da parte de frente da sua coxa sera retirado para ser estudado. O procedimento esta descrite
em detalhes na proxima pagina deste termo. Em sequéncia, vocé realizara novamenis o exercicio de

2
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carga constante até a exaustic como na segunda wisita. Imediatamente apos, sera perguntada sua
percepgdo subjetiva de esforgo e o procedimento de bidpsia muscutar da coxa sera repetido.

5 e B visita — Os mesmos procadimenios execuiados na 37 e 47 visitas serdo repetidos, ou seja;
contragdes isomeétricas, ingestio do suplemento, intervale de 45 minutos, biopsia do misculo da parte da
frente da coxa, exercicio de carga constants, percepgio subjetiva de esforgo e novaments bidpsia
muscular da coxa. Porém, nessas visitas o exercicio de carga constante serd realizado com um tempo fixo
inferior, determinado pele tempo dos seus testes nas visitas anteriores. Vocd sera avisado no momento
que o teste deve ser finalizado.

Da 32 a 87 visita vocé i3 ingerr em duas visitas cafeina e nas outras duas o placebo, de forma
aleatoria. Os suplementos serlo fomecides no formato de capsulas gelatinosas, idénticas em farmato, cor,
zabor e odor. A dosagem ingerida de cafeina e celulose serd de 5 mg por guilograma do seu peso
corporal, sendo considerada uma dosagem segura para consumo humano, gue ndo causa efeitos
colaterais prejudiciais para o seu organismo.

Os procedimentos de retiradas das amostras de midsculo da coxa estdo descritos abaixe:

Biopsia para retirada de amostras do mosculo da parte da frente da coxa {mdscule vasto lateral):
Apos a limpeza da pele. o médico aplica uma anestesia local (com xilocaina) e, apds cerca de trés
minutos, © médico faz uma pequena abertura na pele (cerca de meic centimetro)} com um bisturi. Em
seguida, o médico introduz & agulha de biopsia e retira uma peguena amosira do misculo. Este
procedimento & realizado uma Gnica vez e dura aproximadamente cinco segundos. A guantidade de
miscula retirada & bem peguena, proxima a um gric de amoz cru. Apds este procediments, o médico
coloca um curativo especial e o cobre com uma atadura para evitar o desprendimenta. Essa atadura deve
ser mantida por algumas horas (mais ou menos quatro a cinco horas).

3. desconfortos e riscos esperados;

Este estudo tem um risco médio de participacdo, principalmente devido & realizagic do procedimento
invasivo gue & & bidpsia muscular. Porém, a bidpsia muscular ndo causara nenhum danc permanents 3
vocs, exceto pela dor da picada no momento da anestesia e pelo incdmodo da insergio da agulha em sesu
misculo. A nessa equipe & bem experiente & bem freinada neste procedimento, e ndo existem relatos de
problemas  graves associados & bidpsia em nosso  laboratério. A bidpsia & um  procedimento
completamente limpo e asséptico realizado por um médico especialista. Além disso. os testes Fisicos
causam alta sensagdo de fadiga. que pode ser acompanhada por desconforios como nauseas, dores de
cabega & queda de press3o arterial. mas como vocé & fisicaments ativo, provavelments deve ter
expenenciado 2553 sensacio de fadiga do exercicio interso. Mo caso de alguma intercoméncia grave, os
pesquisadores estido treinados a prestar primeiros socomos e os laboratoros estio equipados com os
principais instrumentos em caso de emergéncia. O médico da unidade pederda atendé-lo; se necessario.
Havendo necessidade, vocé podera ser encaminhado para o HU-USP [Hespital Universitaro da USP) ou
HC-FMUSP (Hospital das Clinicas).

4. beneficios que poderdo ser obtidos

Participando do estudo vocé receberd um relatdno contendo os resultades referentes 2o seu desempenho
nos testes, gue vocs poderd utilizar para realizagdo da sua prescrigic de treinamento e alcangar o seu
objetive de forma mais eficiente. Vocé tambeém identificarad qual o seuw nivel de responsividade a cafeina e
se ela pode ser uma alternativa para mefhorar o seu desempenho. Toda a suplementagio sera fomesida
gratuitamente & vocé também terd direito & uma consulta com profissional especialista em desempenho
esportive para melhor entender seu relatdrio.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Caso tenha interssse, vocg tambem podera receber aconselhamentos de profissionais de educagio fisica
& tirar suas dividas referentes a treinamento e condicicnamento fisico.

I¥ - ESCLARECIMENTCS DADOS PELO PESGQUISADOR SOBRE GARANTIAS DD SLLIETC DA PESGUISA:

1. Vocé pode, a gualguer tempe, ter acesso As informagies sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados & pesquisa, inclusive para difimir eventuais dividas;
2. Vocé terd liberdade de retirar seu consentimento a gualquer momento e de deixar de participar deo
estude, sem que isto traga prejuizo 3 continuidade da assisténcia;
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3. Todas as informagdes obtidas desse estudc serdo ftratadas como confidenciais. Somente os
pesquisadores diretamente envolvidos poder3o ter acesso aos seus dados. Mesmo que seus resultsdos
sejam usados em publicagies cientificas, suas informagies pessoais nunca serdo reveladas.

4. Vocé tera disponibilidade de assisténeia no HU ou HCFMUSP, por eventusis danos 3 sadde,
decomentes da pesquisa.

|, o HFMEE DE NOMES, EMDERECOS E TELEFONES DOS 'RESFOHSA'-FEE‘ FELD
Acmmmm DA I‘ESEI.H&H, FAH#EDH'I’A.TD EM CASO DE - IHTER\CUHREM CLBIII'.‘.H-E E

REAGOES ADVERSAS.

Rémulo Cassio de Moraes Beriuzzi —{11) 3091-8782

Gislaine Cristina de Souza — (41) 99145-4389

Endereco:
Av. Prof. Mello Maoraes, 65 — Cidade Universitaria
CEP: 05508-030 — S30 Paulo - 5P

VI - DESERVACOES COMPLEMENTARES

“_—-CQHS_EH'HHEHTD'FIEUELEHH.ARECBG
Declarc que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador & ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Projeto de Pesguisa.

S50 Paulo, ! !

assimatura do sujeito da pesguisa assinatura do pesguisador
ou responsavel legal {carimbo ou nome legivel)
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ANEXO 1 - LAUDO DA CAFEINA

APARENCIA DA SOLUCAO
-ﬁmﬂ' FACIL G&RBDZIHA.V

m. 60 PPE = | -

MAX. 10 ppm 8% <20

MAX. 500 ppm <500

MAX. 0,1% <0,1%
-ME MBX. 0,1% <0,1% ,
TOTAL DE IMPUREZAS** MAX. 0,1% <0, 1%
PERDA POR DESSECACAO** |MAX. 0,5% 0,01% |
PONTOC DE FUSAO*+ 235 - 239°¢ 237,2°C R
TEOR BASE SECA*+ 98,5 - 101,0% 100, 8% g
IDENTIFICACAO®* IR, HPLC CONFORME ==
RESIDUO DE IGNICAQ*#* MAX. 0.1% 0.07% il
SOLUBILIDADE** FACILMENTE SOLUVEL EM CLORO- |

FORMIO, LIGEIRAMENTE SOLUVEL
o EM AGUA E ALCOOL, POUCO SOLU- |
VEL EM ETER 'CONFORME ) |

ACIDEZ** MAX. 0.2 mL NaOH 0.01M CONFORME l

REFERENCIA: BP2015/USP38/**USP39. ' -4
OF:20711 DE:06/02/17 - OF:20775 DE:23/02/17 - ‘
ARMAZENAGEM. . . . : TEMPERATURA: ARMAZ.: MAX. 30 C !
** RESULTADO OBTIDO QUANDO REALIZADO NO LABORATORIO DE CONTROLE DE +
QUALIDADE VALDEQUIMICA, CONFORME ESPECIFICACAO CONTIDA NO LAUDO, E
REFERENCIA FORNECIDA PELO FABRICANTE. AS DEMAIS FORAM TRANSCRITAS CONFOR
LAUDO ORIGINAL.

I AN,
Julizno Nabas Joaquim
Farmaculico Responsavel |
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ANEXO 2 - REGISTRO ALIMENTAR

REGISTRO ALIMENTAR

Nome: Data: [

Refeigao | Horario | Alimentos Quantidade _

Exemplo | 07h00 | Péao francés 2 unidades pequenas Leite 1 copo de
Margarina 1 ponta de faca (cheia) | desnatado 200 mi
Queijo mussarela | 2 fatias médias

Café da
manha

Lanche
da
manha

Almocgo

Lanche
da tarde

Jantar

Lanche
da noite




ANEXO 3 — QUESTIONARIO DE CONSUMO HABITUAL DE CAFEINA

Par favor, preencha o guestionario abaixo a respeito de seu uso frequente de cafeina.

Indigque o niumero de vezes gue vocé consome 0s seguintes produtos durante uma semana.

Forneca um valor aproximado de acordo com as porgdes estipuladas para cada grupo de

alimentos\produtos.

MANHA

TARDE

NOITE

NOITE

6h-12h

12h-18h

18h-22h

Oh-Bh

CAFE (Porcdes de 200 ml = 1 xicara)
« Empo

Organico

Espresso

Instantaneo

Descafeinado

Extra-Forte

Capuccino (copo pequeno)

CHA (Porgbes 200 ml = 1 xicara)

Cha verde

Cha preto

Cha Mate

CHOCOLATE (Barra / semana)

Industrializado (branco)

Industrializado {ao leite)

Cacau 50%

Cacau 70%

Cacau 30% [caixa de bombom)

ACHOCOLATADO (Porgdes de 240 mi= 01 copo
americano)

Chocolate Amargo

Chocolate ao Leite

Chocolate branco
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ANEXO 4 — QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (IPAQ)

L]
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA -
Nomea:
Data: j / idade - SexocF{ JM{ ]

Mos estamos interessados em saber gue fipos de atividade fisica fazem parte
do se¢ dia 3 dia. Suas respostas nos udarac 3 entende qu§|-::- atwo voce esta
no momento. As perguntas estio relacionadas ao iempe que vocé gasfou fazendo
atvidade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que Vooe
faz no trabalho, para ir de um lugar a ocultro, por lazer, por esporte. por exercicio ou
como parte das suas atwidades em casa ou no fardim. Suas respostas s3o MUITO
importantes. Por favor responda cada quest3o mesmo gue considers gue nac seja

ativo. Obmigado pela sua participagao!

Fara I'EEFI-ElHdE!’ as guesioes lemore que-
- atividades fisicas VIGOROSAS =30 aquelas gue precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar | MITC mais forte que ¢ nomnal
- atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas gue precisam d= algum
esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o nomal

Para responder 3s pergunias pense soments nas atwidades que vocs realiza por

pelo menos 10 minutos continyos de cada ver

ia Em quantos dias da ultma semana wvocé CAMINHOU por pelo menos 10
minsrtos continuos em casa ou no trabalho, como forma de fransporte para ¥ de um
lugar para outro, por [azer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA i 1 Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total voos gastou caminhando gor dia?

horas: Minutos:

2a. Em quanios I:|IEI!| da wtima semana, voce realizou atwidades MODERADAS por

i como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica asrobica leve, jopar volel recreativo, camegar pesos
lewes, fazer servicos domesbicos na casa, no quintal ou no jardim como varer,
aspirar, caedar do jardim, ou  gualquer atwidade que fez aumentar
moderadamente sua respragic ou batimentos do coragio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA | ) Neshum



2b. MNos dias em gque wocs fezr essas atvidades moderadas por pelo menos
10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas

atvidades por dia?

haras: Mlinutors:

3a Em guantos dias da ultima semana, voce realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minufos continuos, como por exemplo comer, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na biciclets, jogar basquete, fazer servigos
domesficos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, camegar pesos
elevados ou qualguer atividade gque fez aumentar MUITO sua respiracao ou
batimentos do coragao.

dias por SEMANA { } Menhum

3b Nos dias em que vocé fezr essas atividades wigorosas por pelo menos 10
minutos continuos guanto tempo no fotal woce gasiou fazendo essas atwidades

por dia?

horas: Manutos:

Estas ultimas questies s3o0 sobre o tempo que voce permanece sentado todo dia,
ric trabatho, na escoda ou faculdade, em casa e durante seu tempe livee. Isto noke o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo ligdo de casa
visitando um amige, lendo. sentado ou ceitado assistinde TV, N3o nclua o fempo
gastc sentando durante o fransporte em ondbus, trem, metrd ou camo.

4a. Chsanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana”

horas minutos

db. Cuanto tempo no total voce gasts sentado durante em um dia de final de
semana’

horas minuios
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ANEXO 5 - ESCALA DE PERCEPGAO SUBJETIVA DE ESFORGO

Escala de Borg — Percepgdo Subjetiva de Esforgo (PSE)

6

7 muito, muito fraco
8

9 muito fraco

10

11 moderadamente fraco
12

13 um pouco forte
14

15 forte

16

17 muito forte

18

19 muito, muito forte
20



