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RESUMO

PANZA, V. S. P.; SILVA, E. L. Efeito do chad mate lex
paraguariensi$ em marcadores do dano muscular, da inflamacéo e
do estresse oxidativo apds o exercicio excéntriddograma de Pos-
Graduacgdo em Nutricdo. Universidade Federal deaSaatarina, Santa
Catarina, 2016.

O exercicio excéntrico pode resultar em dano mascdéficit na forca
muscular e respostas inflamatérias/oxidativas.dSetimentos ricos em
fitoquimicos podem melhorar as alteragcbes func&matabdlicas
induzidas pelo exercicio excéntrico. Nesse sentidoha mate ligx
paraguariensiy — rico em compostos fendlicos e saponinas — possu
um potencial interessante, devido as suas progiEsda
antioxidantes/anti-inflamatorias. No presente estfidram investigados
os efeitos do consumo de cha mate em marcadomsndomuscular, do
estresse oxidativo e da inflamacdo apds uma sedsaexercicios
excéntricos. Em desenho cruzado e randomizado, neorsaudéveis
(N=20) consumiram cha mate ou agua (controle),we2es/dia, por 11
dias. No 8° dia, os individuos realizaram trés esérile 20 acdes
excéntricas maximas unilaterais com os musculesis do cotovelo.
Os picos de torque isométrico, concéntrico e exioéntoram medidos
antes (PRE) e 0, 24, 48 e 72 h apds 0 exerciciénékco. Amostras
sanguineas foram obtidas no PRE e 24, 48 e 72 & apexercicio
excéntrico. Foram quantificados: creatina quinasddelase no soro;
compostos fendlicos totais no plasma; glutationrduziela (GSH) e
glutationa oxidada (GSSG) no sangue total e hidéxidos lipidicos e
carbonilas protéicas no plasma; leucocitos no sgngterleucina (IL)-
1B, IL-6, fator de necrose tumoral{TNF-a) e proteina C-reativa de
alta sensibilidade (PCR-as) no soro; e expresséipmdeinas CD11b e
p47"* em neutréfilos. Em ambos os grupos, os valorespitms de
torque isométricos, concéntricos e excéntricos peateram abaixo do
PRE, durante 72 h pos-exercicio excéntrico (P<0P&iretanto, em 24
h, os picos de torque isométrico e concéntriconforaaiores no cha
mate (P<0,05). A atividade da creatina quinaseoelecima do PRE em
72 h (P<0,05), em ambos os grupos. O cha mate wiimos valores da
aldolase no PRE e em 24 h (P<0,05). A concentrdedendis totais foi
maior no cha mate no PRE e em 24 e 72 h (P<0,0%)cdxtrole, a
concentracdo de GSH diminuiu em 72 h (P<0,05) erfemor que no



ch& mate no PRE e em 48 e 72 h (P<0,05). O exereiciéntrico ndo
modificou a concentracdo de GSSG, porém, a razaté/@SSG em 72
h foi maior no chd mate (P<0,05). A concentracachideoperéxido
lipidicos ndo foi alterada pelo exercicio excémtrienquanto que a de
carbonilas protéicas aumentou em 72 h no contrBk0,05). O
exercicio excéntrico ndo alterou os valores dedeitms, IL-6, TNFe,
PCR-as, CD11b e p47phox. Entretanto, o0 cha mateepite 0 aumento
nos valores de ILf1em 24 h (P<0,05) e diminuiu a concentragéo de IL-
6 em 24 a 72 h (P<0,05) e de THFem 24 h (P<0,05). Além disso, 0
cha mate atenuou a concentracdo de PCR-as enti@EoeP72 h
(P<0,05) e a expresséo da p47phox no pré-esform(®). Conclui-se
que o cha mate acelerou a recuperacdo na forcautaue h apds o
exercicio excéntrico. Além disso, o chd mate maddikvoravelmente
as respostas ao exercicio excéntrico relativo acarcadores
bioguimicos do dano muscular, do estresse oxidatigta inflamacao, e
melhorou os perfis sistémicos de antioxidantes ediaderes
inflamatérios no pré-esforco.

Palavras-chaveliex paraguariensis Erva Mate; Exercicio excéntrico;
Forca muscular; Estresse oxidativo; Inflamacao;tidéilos.



ABSTRACT

PANZA, V. S. P.; SILVA, E. L. Effects of mate tea Iex
paraguariensi$ consumption on muscle damage, inflammation, and
oxidative stress markers after eccentric exerciseR?ost Graduation
Program in Nutrition. Federal University of Santat&ina, Santa
Catarina, 2016.

Eccentric exercise may result in muscle damageicitléh muscle
strength and inflammatory/oxidative responses. dxerfoods rich in
phytochemicals can improve the functional/metabohianges induced
by eccentric exercise. In this sense, mate tex @kraguariensis) -
which is rich in phenolic compounds and saponihgs an interesting
potential due to its antioxidant/anti-inflammatopyoperties. In this
study, we investigated the effects of mate tea wmpsion on muscle
damage, oxidative stress, and inflammation mar&fies an acute bout
of eccentric exercise. In a randomized crossoveigde 20 healthy men
were assigned to drink either mate tea or watentfot), three times/day
for 11 days. On the"8day, subjects performed three sets of 20 maximal
eccentric elbow flexion exercises. Isometric, carige, and eccentric
peak torques were measured before (PRE) and @&h®4t 48, and 72 h
after eccentric exercise. Blood samples were obthbefore and at 24,
48, and 72 h after eccentric exercise and wereyaaal for: serum
creatine kinase and aldolase in serum; total plem@mpounds in
plasma; reduced glutathione (GSH) and oxidizedathiine (GSSG) in
whole blood and lipid hydroperoxide and proteinbcaayls in plasma;
blood leukocytes; interleukin (IL), IL-6, tumor necrosis factax-
(TNF-0), and highsensitivity Greactive proteirfhsCRP)in serum; and
CD11b and p47phox expression in neutrophils. Inhbgtoups,
isometric, concentric, and eccentric peak torgesesained below PRE
values throughout 72 h after eccentric exercised®5). However, at
24 h, isometric and concentric peak torques weghdri(P<0.05) in the
mate tea than in the control group. Creatine kirasieity was higher at
72 h than PRE in both groups. Aldolase activity \eager in mate tea
than in control at PRE and 24 h after eccentricr@gse (P<0.05).
Phenolic compounds levels were higher in mate ke tn control
group at PRE and 24 and 72 h after eccentric eser(f#<0.05). In
control, the GSH concentration was decreased &t @#ter eccentric



exercise (P<0.05) and was smaller than in matat€&RE and 48 and
72 h after eccentric exercise (p <0.05). GSSG laxad unchanged in
either group overtime. The GSH/GSSG ratio was highenate tea than
in control at 72 h after eccentric exercise (P<D.0kpid hydroperoxide
concentration was not altered by the eccentric ais@r while protein
carbonyls levels increased at 72 h after ecceak@cise in control (P
<0.05). Leukocyte counts, ILEl IL-6, TNF-a, hs-PCR, CD11b, and
p47"* were unnaffected in either groups overtime. Ia tiontrol
group, IL-18 was higher at 24 h than at PRE (P<0.05). IL-6 viener
in mate tea than in control from 24 to 72 h (p<Q.0WNF-a was lower
in mate tea than in control at 24 h after eccerxiercise (P<0.05). In
the mate group, hs-CRP was decreased at 72 h cedhpath PRE
(P<0.05). p47phox expression was lower in matetti@a in control
before eccentric exercise (P=0.05). It is concludedt mate tea
supplementation hastened muscle strength recoveey 4 h after
eccentric exercise. Furthermore, mate intake fdlgranodulated
muscle damage, oxidative stress, and inflammatiochiemical markers
responses to eccentric exercise and improved pnesise profiles of
antioxidants and systemic inflammatory mediators.

Key words:llex paraguariensisYerba mateEccentric exercise; Muscle
strength; Oxidative stress; Inflammation; Neutrdphy
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

A pratica de exercicios pode proporcionar divetseseficios a
composicdo corporal, a salde e ao desempenho. fis&aespostas
adaptativas ao treinamento decorrem em parte daessst
fisiolégico/metabdlico associado ao esforco cujgmtade depende de
varios fatores, incluindo o tipo de atividade muacurealizada
(GARBER et al., 2011), e, neste sentido, ressalta-#mportancia da
acdo muscular excéntrica.

Na acdo muscular excéntrica, o0 musculo é for¢ostnastongado
enquanto produz forca (KNUTTGEN; KRAEMER, 1987)sg&gipo de
acdo muscular ocorre em varios movimentos corpocaisdianos ou
em exercicios, como, por exemplo, descer uma kdeirabaixar um
halter (ALLEN, 2001). As acdes musculares excémripodem ser
responsaveis por significativa parte dos benefiados treinamento,
incluindo o aumento na forgca e na massa musculdBRHE et al.,
1996; HORTOBAGYI et al., 1996). Entretanto, a remfiio de acdes
musculares excéntricas ndo habituais pode resuttathamado dano
muscular excéntrico (MORGAN; ALLEN, 1999), que podeluir
danos musculares estruturais, bem como uma sérialtdeacdes
histoldgicas, fisiolégicas e metabdlicas, que colm na recuperacao
do musculo afetado (MORGAN; ALLEN, 1999; PAULSEN ak,
2012). Dentre os eventos associados ao dano mussgkntrico estao:
() reducdo imediata e prolongada na forca musgcuyi@rinfiltracdo
muscular de leucdcitos; (iii) aumento na conce@iragsanguinea de
marcadores da inflamacéo e do estresse oxidati@y)eum conjunto
de sintomas conhecido como dor muscular de ini@idia (DMIT)
(MacINTYRE et al.,, 1996; CLOSE et al.,, 2004; PAULSEt al.,
2005).

O comprometimento na forgca muscular e a DMIT pésrakio
excéntrico sdo transitdrios e a magnitude ndo é&eelrada pela
repeticdo do esfor¢co (EBBELING; CLARKSON, 1990).d\@bstante,
dentre esportistas, € comum, a busca de estratégiakindo
farmacoldgicas, para atenuar o desconforto museitar o prejuizo na
qualidade de treinamento (LEWIS; RUBY; BUSH-JOSER912).
Porém, a maioria desses recursos é de eficacieogerga, sendo alguns
deles inclusive potencialmente desfavoraveis amsteg fisiologicos ao
treinamento e a saude (VAN WIJICK et al., 2012; MAILIDIS et al.,
2013).
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A etiologia do dano muscular excéntrico nao é aitata@mente
compreendida (PAULSEN et al., 2012). Propds-se,epemplo, que o
retardo na recuperacgdo na forca muscular, em padeltaria da acao
de moléculas reativas e/ou de mediadores inflaimatdiberadas por
fagdcitos infiltrados no musculo afetado (MacINTYRIE al., 1996;
PIZZA et al., 2005). De qualguer modo, ha evidéncie que o
consumo de certos alimentos e extratos vegetass Bon compostos
bioativos (fitoquimicos) antioxidantes pode modw&entos celulares
e/ou sintomas associados ao dano muscular excefpira revisao:
PANZA et al., 2015). Por exemplo, o consumo de sie@oma - rico
em elagitininas - por nove dias melhorou a recgd&rana forca
muscular pds-exercicio excéntrico (TROMBOLD et &010). A
suplementacdo com extrato de erva cidreira - rinoverbascosideo -
influenciou positivamente marcadores inflamatéries do estresse
oxidativo em neutrdfilos, apds um periodo de tneieato de corrida em
declive (FUNES et al., 2011).

Assim, é de grande proveito para 0 esportista ifErettes
estratégias nutricionais que possam auxiliar arsoaperacdo apos o
dano muscular excéntrico. Entretanto, apesar ddamelno estado
antioxidante do sangue, a limitagéo de beneficosuplementacdo com
fitoquimicos relatada em alguns estudos (para @eviBANZA et al.,
2015), ressalta a importancia de se identificagrig@ncbes dietéticas
especificas que possam efetivamente favorecerupaszdo muscular
pos-esforco, e néo, apenas, utilizar-se de consbaseado na alta
capacidade antioxidante da interveng@o se(McLEAY et al., 2012).
Nestes sentidos, o consumo de infusdo de erva e
paraguariensis St. Hill., Aquifoleacea) parece ser uma abordagem
promissora. A erva mate € uma planta naturalmedtieada no Brasil e
se constitui em excelente fonte de fitoquimicos cpropriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias (para revisSRABESCO et al.,
2011).

Ha relatos de que o consumo de curta duragdo7(icdas) ou
prolongado (i.e. 20-60 dias) da infusdo de erveematde ou tostada
(ch4 mate) modulou a expressdo génica e a atividedenzimas
antioxidantes, em células imunoldégicas, assim canahorou a defesa
antioxidante do plasma e a concentracdo sanguibideos em seres
humanos (MATSUMOTO et al.,, 2009; MORAIS et al.,, 200
FERNANDES et al., 2012; BOAVENTURA et al., 2013)orPoutro
lado, as informacgBes sobre os beneficios da erta nmexercicio sao
escassas. Recentemente foi demonstrado que a supdedio de cha
mate sollvel liofilizado (5 g em 400 mL por dia)h Bntes de um teste
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incremental em esteira, em individuos saudaveisuat a elevagdo nas
concentracdes circulantes de proteinas citosolivasgadoras de dano
muscular imediatamente apés o exercicio (OLIVEIRAak, 2014).
Alkhatib (2014) relatou que a suplementacdo conswap de folhas de
erva mate trituradas, 1 h antes de exercicios msrédubmaximos,
melhorou a oxidag&o de &cidos graxos durante ogesfBm estudo em
animais, o tratamento com extrato de erva matentieilquatro semanas
de treinamento de natacdo, diminuiu a peroxidaipidida e aumentou
a atividade da enzima antioxidante superéxido diassuno musculo e
no figado (MORGAN-MARTINS et al., 2013)

Assim, existem evidéncias de que a erva mate pagyionar
beneficios relacionados a saude, bem como a cedadicdes de
exercicio. Contudo, nesse sentido, os potenciaisfiméos da erva mate
associados ao exercicio excéntrico, em particuldg foram ainda
diretamente examinados. Portanto, parece haveesga@dusiveis que
justifiquem a investigacdo dos efeitos do consuraockda mate em
eventos musculares e sistémicos associados ao dauszular
excéntrico.

Diante desses argumentos, pergunta-se: o cha mifdencia
favoravelmente a recuperagédo da forca muscularceraentracdes de
marcadores bioquimicos do dano muscular, do esti@ddativo e da
inflamacdo em individuos submetidos a uma Unicadsede exercicio
excéntrico?

1.2 RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O
CONHECIMENTO

Com o advento da ciéncia de alimentos funcionaRASIL,
1999), tém surgido novas perspectivas que podenfizarag manobras
dietéticas direcionadas ao exercicio fisico, e aesmo tempo,
beneficiar a salde do esportista. Contudo, essdaimm nao prescinde
trilhar o “passo a passo” do método cientifico; dralo, assim, a
premente necessidade de estudos que evidencienrabarem seus
potenciais beneficios, a fim de que sua aplicaaéna pratica clinica
seja solidamente fundamentada.

Nesse contexto, os efeitos positivos da ingestdo de
alimentos/extratos ricos em fitoquimicos no danasceular excéntrico
vém atraindo o interesse de pesquisadores. Ertwetaientificamos
lacunas no que diz respeito a eficdcia e vantagessa estratégia
(PANZA et al., 2015). Junto a isso, no contextond&rigendmica, 0s
possiveis mecanismos moleculares subjacentes smxc@is efeitos de
fitoquimicos dietéticos no dano muscular excéntnieoessitam ser mais
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explorados. Buscando contribuir no preenchimentesake lacunas,
direcionamos especial interesse a erva mate, er@orale suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatériasestacando-se o seu
potencial em modular a expressao de proteinasaidg, por ela ser de
facil disponibilidade em nosso pais.

Os possiveis beneficios do chd mate no exercicilhhvad@am sido
investigados, até o presente momento, em modeldade muscular
induzido por exercicio excéntrico agudo. O presestado demonstrou
gue o consumo de cha mate pode influenciar favbrevge a
recuperacao da forca muscular bem como algunsaiholies sanguineos
do dano muscular, do estresse oxidativo e da iaffdm apos o
exercicio excéntrico. Ele contribuiu com conhecitosroriginais sobre
os efeitos do chid mate, assim como do exercici@ngsico, na
expressido da proteina B¥? em neutréfilos, um dos componentes do
sistema NADPH-oxidase, o qual é responsavel peldugéo inicial de
espécies reativas nessas células.

O estudo forneceu, assim, resultados que poder&diaau
profissionais nutricionistas no planejamento dietétde individuos
suscetiveis ao dano muscular associado ao exerefod@ntrico,
particularmente aquele pouco habitual, repetitifou éntenso. O habito
de consumir cha mate regularmente pode represerdatajosa
estratégia para esportistas, propondo-se, nestElgetrés principais
possiveis beneficios:

1. Os efeitos modulatérios do consumo de chid mate n
inflamacéo e no estresse oxidativo, associado®ieieios excéntricos,
poderiam se refletir em melhores indices de reagder e funcéo
muscular (WATSON et al., 2005; MARGARITIS; ROUSSEA2008),
0 que pode representar maior qualidade de treinam{®CLEAY et
al., 2012);

2. A diminuicdo na concentragdo sanguinea basalateadores
de inflamacao e do estresse oxidativo pela ingekidha mate poderia,
também, se refletir em beneficios gerais a saud@RMS et al., 2009;
KLEIN et al., 2011; FERNANDES et al., 2012; BOAVENRA et al.,
2012);

3. O consumo do cha matger se se justifica como parte de
dieta adequada, rica em antioxidantes.

Nota-se que as praticas de treinamentos fisicosgadas em
busca de melhorias nagerformance composicdo corporal e/ou
condi¢des de saude (THOMPSON, 2013), tém sido aaohgmlas de
baixo consumo de alimentos ricos em compostosxadiéintes (PANZA
et al., 2007; 2008; MONTEIRO; PIMENTEL; SOUZA, 2Q12A
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ingestdo de dietas pobres em antioxidantes assoeiadreinamento
pode representar maior vulnerabilidade ao estresigkativo celular e
interferir negativamente no desempenho e na saddeirdlividuos
(WATSON et al.,, 2005; MARGARITIS; ROUSSEAU, 2009)esta
forma, o consumo de cha mate poderia ser enterwdidm parte dos
"recursos” que integram um conjunto de medidasgmtexas/atenuantes
dos sintomas associados aos danos muscularesaalesoao exercicio
excéntrico (LEWIS; RUBY; BUSH-JOSEPH, 2012).

1.3 ESTRUTURA GERAL DA TESE

No Capitulo I, ressaltamos a importancia do estadtivo ao
potencial do cha mate para modular alteracdes rawssue sistémicas,
que podem estar associadas ao dano muscular éxgérfioram
destacados aspectos sobre a relevancia e a ddgioelda pesquisa
assim como a sua contribuicdo para a Ciéncia e panfissionais
ligados a area do exercicio.

O Capitulo 1l compreende uma revisao de literatabaangendo
aspectos funcionais e metabdlicos do dano mus@xaéntrico e,
enfocando as alteracdes estruturais e funcionam(gzulo, bem como
respostas oxidativas e da inflamacao musculareist@&rscas. Além
disto, o Capitulo contém um apéndice que consiatartigo de revisédo
publicado (Apéndice A), cujo objetivo foi discutariticamente os
estudos que investigaram os efeitos da suplementag@ compostos
fitoquimicos antioxidantes dietéticos na recupesadd dano muscular
excéntrico. O Capitulo finaliza com considerac@®e as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias da erva mate.

No Capitulo Ill, sdo apresentados os objetivos stad® geral e
especificos, onde sdo elencados os marcadoresndgonaascular, do
estresse oxidativo e da inflamacéo avaliados.

No Capitulo 1V, apresenta-se a descricdo detaldagdaaspectos
metodoldgicos que envolveram a estruturacdo e augdio do
protocolo de pesquisa, incluindo a coleta, an&@issgpresentacdo dos
resultados obtidos e os procedimentos éticos aomta@ Capitulo
contém, ainda, uma lista de termos relevantes apaenf definidos para
facilitar a compreenséao da pesquisa.

O Capitulo V contém os resultados obtidos no estadajuais
sdo apresentados na forma tradicional e inclui, cca@péndice, um
artigo original que foi aceito para publicacdo (Agi€e B).

No Capitulo VI, apresenta-se uma ampla discusséoe sos
principais resultados observados, destacando-seigmalidade e a
importancia das evidéncias no contexto do dano utasexcéntrico.
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Além disto, sdo apresentadas propostas de potengiacanismos
envolvidos nos efeitos do chd mate nos marcadaredado muscular
investigados.

O Capitulo VII é dedicado as consideracdes finaisluindo
conclusdes sobre a conformidade dos resultadosrvalles e em
relacdo aos objetivos propostos, limitagbes dodesturecomendacdes
para futuras pesquisas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 APLICACAO DAS ACOES MUSCULARES EXCENTRICAS

A acgdo muscular representa o desenvolvimento deéden
muscular. Quando a forga externa ultrapassa a foncscular
desenvolvida, o masculo é alongado sob tensdop{t@mdissim uma
acdo muscular excéntrica (RODGERS; CAVANAGH, 19&%).ponto
de vista funcional, as ac¢des musculares excéntrisasvem
primariamente a desaceleracdo ou a parada de unimano
(PROSKE; MORGAN, 2001). Assim, elas estdo preseetasuma
variedade de exercicios recreacionais, como agamsita;mn em
treinamento contrarresisténcia; descidas de plataf@m aulas dstep
e a execucao de certos movimentos do Pilates (KRAEM al., 2002;
TARTIBIAN; MALEKI; ABBASI, 2009; DORADO et al., 202), bem
como em diversos movimentos frequentemente exexsitagm
modalidades atléticas (ex. voleibol, futebol, tétiasquete, corrida e
lutas), como finalizar a descida de um salto, came declive e mudar
de direcdo ou fazer paradas bruscas, estando-sevedocidade
(KOVACS; ELLENBECKER, 2011; EBBEN, 2010; RATAMESS,
2011). Além disso, as acdes musculares excéntfaasm parte de
movimentos cotidianos, tal como sentar-se e, og¢opais, como, por
exemplo, o0 manuseio de pistolas de parafusar (PEQOSIORGAN,
2001; SESTO et al., 2008).

Protocolos de exercicios constituidos predominaséen de
acfes musculares excéntricas (i.e. exercicios emipagento
isocinético, corrida em declive, saltos, pedaladevensa em
cicloergbmetro e movimentos descendentes de ptatajotém sido
utilizados em pesquisas que buscam intencionalmeatsar dano
muscular (NEWHAM et al., 1983; CANNON et al., 19MELLSTEN
et al., 1997; PAULSEN et al., 2010; MACALUSO et, &012). Dentre
0s protocolos mais frequentemente empregados, cdesise 0S que
envolvem exercicio em dinamdmetro isocinético, comodelo de
esforco vélido para a producdo de dano musculail{@idt al., 1999;
SAXTON et al., 2003; MAHONEY et al., 2008; MacINT¥Ret al.,
2001; PAULSEN et al., 2010; TROMBOLD et al., 2010).

2.2 DANO MUSCULAR ASSOCIADO AO EXERCICIO
EXCENTRICO

Segundo Paulsen et al. (2012), embora ndo haja aitata
definicdo para o termo "dano muscular induzido melercicio”, esse
pode ser entendido como danos musculares estaipraduzidos por
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exercicios muito intensos ou prolongados e/ou nabitlmis, cuja
recuperacao total pode se estender por variosadiasemanas. Para
Morgan e Allen (1999), no que se refere aos danaosculares
excéntricos, o termo abrangeria também todas agaaites que
sucedem ao exercicio excéntrico, e ndo apenas afimcéo limitada
aos danos histologicamente evidentes. Por outro, ladtros autores
consideram que as modificagbes estruturais, subatEpIao exercicio
excéntrico ndo habitual, facam parte do processoed®delamento
muscular induzido pelo esfor¢o, ndo propriamentgosamiofibrilares
(YU; CARLSSON; THORNEL, 2004). Independentementecdoceito,
a ocorréncia e a magnitude do dano muscular exc@nparece
depender, primariamente, do grau de adaptacdo faocese do
protocolo do exercicio executado (EBBELING; CLARKS01990;
TALBOT; MORGAN, 1998).

A etiologia do dano muscular excéntrico ndo é aid@mente
clara. N&o obstante, tendo-se em vista a sequédeiaeventos,
distinguem-se duas naturezas de danos: o iniciahapamente ligado
ao estresse mecénico da contracdo e o secundandgdm metabolica,
possivelmente, ou pelo menos em parte, relacioado processos
iniciais da reparacdo muscular pos-esforco (ARMSNBQO 1991;
ARMSTRONG; WARREN; WARREN, 1991; FAULKNER,;
BROOKS; OPITECK, 1993; PYNE, 1994) (Figura 1).

Embora existam diferentes propostas, ndo ha aiotdaeaso
guanto ao mecanismo primario do dano muscular éxcén Para
Proske e Morgan (2001), dois sinais marcantes de ehscular podem
ser diferenciados imediatamente apds o exercigéndsico: a presenca
de sarcbmeros rompidos e a alteracdo no sistemacdplamento
excitacdo-contracdo (E-C). No entanto, os autoessaitam que ha
controvérsias quanto a qual dos eventos se daii@alinente,
desencadeando os danos subsequentes.

Warren et al. (2001) consideram que a falha na dda
acoplamento E-C, possivelmente na interface tubUereticulo
sarcoplasmatico, é que se constituiria no prinoga@nto responsavel
pelos danos musculares pés-esforco excéntrico. fiosigio, uma das
propostas mais discutidas € Ropping sarcomere hypothesis
estabelecida por Morgan (1990) e, segundo a quakgaéncia de
eventos comecaria com o rompimergogping de sarcomeros.

A hipétese de Morgan (1990) se fundamenta no ctindei que
durante a acdo muscular excéntrica, a partir de&a cmplitude de
alongamento (i.e. fase descendente da relacdo itonemio-tensao),
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Figura 1 - Modelo tedrico das respostas imunolxjie inflamatérias ao
exercicio e ao dano muscular, mostrando os papfirais de citocinas e
neutréfilos no reparo do dano tecidual.
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Liberagdo de C4, Influxogde prot(n:a??nas de cortisol
PGE2, CK
Influxo de proteina
Citocinas Ativagio

\ /

<—
IL-1,-6 e -10 e TNF Hormonal

==

Resposta da Fase Aguda

DMIT (dor, — Fatores Quimiotaticos

Componentes do
complemento C3a, C5a,
LTB4, fragmentos de PCR

tecidos opsonizados Inibidor de proteinase
Alfa-1

edema e rigidez

Neutrofilos

¥ Migragéo
Macrofagos ~Fagocitose
M1: fagocitose Degranula(;éo
liberag&o de NO Burst oxidativo
M2: Secrecéo de ‘
proteoglicanas para
estabilizar a matriz Reparo do dano tecidual
extracelular e
estimular a sintese > | <
de colageno

Reparo, crescimento e restauracéo da
fun¢@o normal do musculo

Fonte: Adaptado de Pyne (1994); Armstrong; Wark&ayren, (1991). PGE
prostaglandina E CK, creatina quinase; EROs/ERNs, espécies reatila
oxigénio e de nitrogénio; DMIT, dor muscular deciaitardio, PCR, proteina
C-reativa, Cfi*i, céalcio intracelular, IL, interleucina; LTB4, lentcieno 4.
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ocorre uma rapida e nao uniforme extensdo de algansdmeros
(GORDON; HULEX; JULIAN, 1966). Assim, os sarcOmertisacos"”
se tornariam instaveis, alongando-se além da sosigEm dos
filamentos contrateis, de modo que a forga procdupiol eles se daria
inteiramente por meio de elasticidade passiva, @a@nvolvimento de
pontes cruzadas. AplGs o evento, alguns desses neEaED
permaneceriam "superalongados”, ou rompidos, @rmnatam ao seu
comprimento original, mas incapazes de desenvdém@sao ativa em
contracbes subsequentes. Em razdo das conexdes/etsas do
citoesqueleto, essa reducdo na funcionalidade &rdos sarcémeros
rompidos produziria uma sobrecarga nos sarcOmedjacemtes,
podendo, por fim, danifica-los. Um aumento na aleasarcomeros
avariados poderia danificar membranas (i.e. sarale reticulo
sarcoplasmatico e tabulos T). Alteracdes nesst=mgs de membranas
poderiam interferir no acoplamento E-C, bem comar@o aumento na
concentracdo intracelular de aob condicées de repouso da fibra
muscular. A abertura de canais de cétions ativgewsalongamento
contribuiria na elevacdo da concentracéo intraaellé CA" em estado
de repouso (para revisdo: MORGAN; ALLEN, 1999).

Dentre as altera¢gBes histolégicas que podem semasms na
ultraestrutura muscular, logo apés o dano mus@axeéntrico, tém-se
desorganizacdes miofibrilares, sinuosidades naalizh (streaming
(Figura 2 A-B) e avarias em tdbulos T e nocslama (NEWHAM
et al. 1983; TAKEKURA et al., 2001). Rupturas nambeana celular
podem alterar sua permeabilidade, resultando esralfido de proteinas
citosodlicas para o plasma (McNEIL; KHAKEE, 1990)e Dato, um
aumento significativo na concentracdo plasméaticamiteglobina foi
verificado na primeira hora ap6s o dano (ROSS.eg2@l0). Mudancas
em proteinas do citoesqueleto e na matriz extriaceloram detectadas
nas primeiras horas subsequentes ao dano muscUlBBHR,;
THORNELL; FRIDEN, 1996; BEATON; TARNOPOLSKY;
PHILLIPS, 2002).

A imediata reducdo na forca muscular, ap6s o edierci
excéntrico, parece ser a consequéncia funcionahdpa do dano
muscular inicial (ALLEN, 2001). Nas primeiras horpds-esforco, o
desempenho muscular € influenciado pela fadiga békta
(FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993). Além disto, asstbr¢bes
estruturais e a falha no acoplamento E-C podem ribairt
consideravelmente com a fragueza muscular (MORGAN90;
WARREN et al, 2001). Apés o dano muscular excéatria
recuperacdo na forca muscular se inicia, num pramastagio,
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Figura 2 - Danos e inflamac&@o musculares induzidosercicio excéntric

Fonte: Mahoney et al. (2008Exercicio excéntrico (300 agdes musculi
excéntricas maximashduz o dano muscular e a inflamac Extensdo do dano
ultraestrutural (A-B) e infiltragdo de neutr6fil§S-D) e ce macréfagos (-F).
(Fig. A: aumento x 30.000; Fig. C-F: aumento x 200.

relativamente rapida, dentro de 2-6 h péferco (MacINTYRE et al
1996; PAULSEN et al., 2010). Essa ligeira recupioaiicial esta
provavelmente, ligada a recuperacdo da fi¢ metabdlica
(FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993 Porém, apos esse perio
a recuperacdo da forca ndo é completa, possivedmem razao dc
danos fisicos e/ou falha no acoplament@ BA/ARREN et al., 2001
PROSKE; MORGAN, 2001) Além disto, a forca muscar pode
apresentar nova queda (MacINTYRE et al., 1996; PBEM et al
2010) e/ou sua recuperacao pode permanecer susfeeldan 72 h p-



40

esforgo, ou mais (JONES; NEWHAM; TORGAN, 1989; HOWE
CHLEBOUN; CONATSER, 1993; PAULSEN et al., 2010; 2p1

Além de 24-72 h de recuperagdo, as evidéncias da®sda
estruturais podem aumentar, caracterizando os clmmalanos
secundarios (ou tardios) (NEWHAM et al., 1983; JGN& al., 1986;
FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993). Porém o tipo, agnitude
e a duracdo dos eventos tardios, bem como o terapm @ total
recuperacao estrutural/funcional do musculo, paneckpender da
gravidade do dano inicial (PAULSEN et al., 2012).

Acompanhando o prejuizo na forca muscular, obseseou
agravamento de rupturas no aparato contratil, Gaduwp conteldo
miofibrilar e de proteinas citoesqueléticas (ilemanto na degradacéo)
e necrose de fibras mortas (LOWE et al., 1995; INGZ WARREN;
ARMSTRONG, 1998; TAKEKURA et al, 2001; BEATON;
TARNOPOLSKY:; PHILLIPS, 2002). Indicios de rupturasa matriz
extracelular e aumento no volume mitocondrial foreenificados no
periodo 24-96 h pés-exercicio (CRAMERI et al., 200/ACALUSO;
ISAAC; MYBURGH, 2012). A elevacado na concentraci@smatica de
proteinas citosélicas é frequentemente intensiéicagdés 24 h do
término do exercicio, sugerindo exacerbacdo do damgscular
(PAULSEN et al., 2010). Elevadas concentracfesekdina, aldolase e
lactato desidrogenase no soro foram verificadase 637 dias apds o
exercicio excéntrico (EBBELIN; CLARKSON, 1990; BE®N et al.,
2002; KANDA et al., 2014)

Os mecanismos envolvidos na progressdo do danoulatsc
excéntrico ndo sdo ainda claramente entendidogdPise que a
elevacdo na concentracdo intracelular de célcié@aa atividade de
fagdcitos ativados teriam importante participag@dmpbora, por outro
lado, estivessem também ligados aos eventos geecaem a reparacao
e o remodelamento muscular (ARMSTRONG; WARREN; WARR
1991; TIDBALL, 2005; RAASTAD et al., 2010).

Dentre os mecanismos de danos, mediados pelo aument
concentracao intracelular de ‘Gaestariam, por exemplo, a ativacdo das
enzimas fosfolipase A (PLA;) e calpaina (DUAN et al., 1990;
ARMSTRONG et al., 1993). A ativacdo da PLpoderia aumentar os
danos em membranas celulares, por meio da acdoradieitps do
metabolismo do &cido araquidbnico via lipoxigenagkeOX)
(JACKSON; WAGENMAKERS; EDWARDS, 1987; DUCAN;
JACKSON, 1987; ARMSTRONG, 1990). No sarcémero, kpaiaa -
que é uma protease neutra - atua principalmentepereinas do
citoesqueleto, levando a liberacdo dos miofilamemtanificados, para
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posterior degradacgdo via sistema ubiquitina-pre@os (para revisao:
BELCASTRO; SHEWCHUK; RAJ, 1998). Os fragmentos
polipeptidicos liberados pela calpaina podem arativar neutréfilos
(RAJ; BOOKER; BELCASTRO, 1998). Assim como outrag@sv
proteoliticas, a ativacdo da calpaina é reguladaguécies reativas de
oxigénio (EROs) (POWERS et al., 2010).

Os sintomas de DMIT podem se desenvolver lentanegts o
dano, manifestando-se com intensidade maxima del&trd4 a 96 h
pos-exercicio (HOWELL; CHLEBOUN; CONATSER, 1993).s0
mecanismos causadores da DMIT ndo sdo ainda claas,parecem
estar associados & permanéncia de elevada coméente C&
intracelular e/ou a resposta inflamatoria locargpavisdo: CHEUNG;
HUME; MAXWELL, 2003).

A fase de exacerbacio de danos, segue-se gradatiyzeracio
funcional do musculo, a medida que ocorrem os gemassociados ao
reequilibrio metabdlico e a recuperacao/remodelémnestrutural da
fibora (PAULSEN et al., 2012). O tempo para o toggtabelecimento da
forca muscular pode variar de alguns dias a sempdasesforco
(NEWHAM et al. 1983; SAYER; CLARKSON, 2001; CLOSE &.,
2004).

2.2.1 Respostas inflamatorias locais

O sucesso da resolugcdo do dano muscular (i.e @#geadacao
de estruturas danificadas e reconstrugdo tecideg@¢nde em parte do
equilibrio entre as sinalizacdes pro e anti-inflamas (PYNE, 1994;
HUBAL et al., 2008) (Figura 1). Prop6em-se que piggd muscular de
mediadores inflamatérios provenha de células masesi células
residentes (ex. fibroblastos, macréfagos e célsdaglites) e endotélio
vascular local (TIDBALL, 1995; SMITH et al., 2006tUBAL et al.,
2008). Neutroéfilos e mondcitos/macréfagos que nmgara as areas
afetadas podem contribuir para a producdo de fatmiamatdrios
(PYNE, 1994; TIDBALL, 1995). Ressalta-se que o coolet da
expressao de varios agentes inflamatérios no muisbeim como em
células imunol6gicas é em parte mediado por siglies que sofrem
regulacdo redox, como vias de MAPKsmiitogen-activated protein
kinase} e do NFkB (factor nuclear kappa B(LU; WAHL, 2005;
HUANG; WU; YEN, 2006; SIGAL et al., 2011).

Apés o dano muscular excéntrico, iniciam-se reggost
inflamatdrias locais, predominantemente proé-infledrias (PEAKE;
NOSAKA; SUZUKI, 2005) (Figura 1). Por exemplo, aumtes na
expressdo muscular de fatores quimiotaticos paratrgfibos e
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mondcitos; de cicloxigenase 2 (COX-2) e das ci@giinterleucina
(IL)-6, fator de necrose tumoral{TNF-a) e IL-13 foram observados
dentro de 24 h pés-exercicio excéntrico (MALM et 2000; AOI et al.,
2004; BUFORD et al.,, 2009; LIAO et al. 2010). Pareimente,
embora possam desempenhar agbes inflamatorias,omémcia de
concentracdo muscular elevada e prolongada descertagiadores,
como a IL-B e o TNFe, também sugere a sua participagdo nos
processos de regeneracao tecidual (TIDBALL; VILLATZ010). A IL-

13 e o TNFe sdo produzidos por neutréfilos e, principalmente,
mondcitos/macrofagos, além de outros tipos celsildpara reviséo:
CURFS; MEIS; HOOGKAMP-KORTANJE, 1997; CAVAILLON,
1994). No mdusculo esquelético, a IB- o TNFe participam de
processos da reparacdo apds o dano tecidual ¢akotiamo protéico),
com provavel envolvimento das vias MB-e MAPK p38 (LI et al.,
2003; 2009).

O aumento na expressao muscular defilelde TNFe, no pos-
exercicio excéntrico, pode acompanhar o decursodegradacéo
protéica que antecede a regeneragdo muscular (CAN&QGl., 1991;
HAMADA et al., 2005; LIAO et al., 2010). Relatou-sggnificativo
aumento no catabolismo protéico miofibrilar, 5-lidsdapds o dano
muscular excéntrico, o que ndo afetou a recuperfag@&mnal muscular
(INGALLS; WARREN; ARMSTRONG, 1998). Além disto,
concentracdo elevada de IB-foi encontrada no musculo cinco dias
apos corrida em declive (-16% de inclinacéo; 45 fHELDING et al.,
1993). Empregando esse mesmo protocolo de coi@danon et al.
(1991) encontraram correlagdo positiva entre aegéoin vitro de IL-
1B por células mononucleares e a concentracao widérimarcador de
protedlise muscular, 3-metil histidina, durante di@s de observacgéo.
Hamada et al. (2005), relataram significativa ejéeana expressado
muscular de RNAm para TNé-em 72 h apos uma corrida, realizada
conforme o protocolo usado por Fielding et al. @)99

O musculo esquelético parece ser a fonte primada d
expressaol/liberacdo de IL-6 em resposta ao esf(PEDERSEN;
FEBBRAIO, 2008). Embora tenha acfes inflamatoriH&NG et al.,
1994; STEENSBERG et al., 2003) a importancia do emim na
producdo de IL-6 em resposta ao exercicio tem sidsociada,
principalmente, a seus efeitos metabolicos e afiifatérios
(PETERSEN; PEDERSEN, 2006). Importa ressaltar queagéo
muscular per se pode induzir a producdo de IL-6 por midcitos,
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independentemente da ocorréncia de dano tecidGANIDOTTIR et
al., 2000).

A IL-6 estimula a producéo hepatica de proteirmafade aguda,
tal como a proteina C-reativa (PCR) e induz a efisade neutrofilos
(JIANG et al., 1994; STEENSBERG et al., 2003), et putro lado,
inibe a producéo de IL-1 e de TNFpor mondcitos ativados e estimula
a liberacao de citocinas anti-inflamatdrias, com-a0, por exemplo
(SCHINDLER et al., 1990; STEENSBERG et al., 2003).

A IL-10 possui indmeros efeitos anti-inflamatériog
imunomodulatérios, sendo liberada por mondcitosfgfagos e outras
células (MOCELLIN et al., 2003), em reposta a difges estimulos —
além da IL-6 —, tais como lipopolissacarideos dxémios (LPS),
citocinas inflamatorias (por exemplo, TNf- PGE e glicocorticéides
(DE WAAL MALEFYT et al.,, 1991; STEENSBERG et al.0@3;
EDWARDS; EMENS, 2010). Em neutréfilos e mondcitoasémdfagos
ativados, a IL-10 inibiu a sintese das citocinadpl.IL-6, IL-8, TNF-u,
fator estimulante de col6nia de granulécitos (G- )OSfator estimulante
de colénia de granuldcitos/mondécitos (GM-CSF), pwoeio da
degradacdo de RNAm e inibicdo do KB-(WANG et al., 1994a;
1994b; 1995; KASAMA et al., 1994).

O inicio de progressiva infiltracdo muscular de uled
fagocitarias pode ser detectado no musculo nasejpés horas pos-
exercicio excéntrico (FIELDING et al. 1993), sugdo imediata
resposta ao dano muscular excéntrico. Ha relatogprdaenca de
neutrofilos, mondécitos/macréfagos e linfécitos nadseulo esquelético,
particularmente, no interior das fibras, entre aénlas de tecido
conectivo e/ou aderidos a parede luminal de micmyvalocais
(MAHONEY et al., 2008; PAULSEN et al., 2010; 201B)guras 2 C-
F). Por exemplo, Fielding et al. (1993) relatarame gcumulo muscular
de neutrodfilos foi positivamente associado com @@l de danos na
linha Z, em individuos submetidos a protocolo dereixio excéntrico
em esteira (-16% de inclinagao).

Os neutrdfilos representam a primeira populacatedeicitos a
chegar a area muscular afetada, onde se acumulagegatio nimero
dentro de 2 h apés o dano, atingem o pico em 6-24dm seguida,
mostram um rapido declinio (MacINTYRE et al., 192800; 2001,
TIDBALL; BERCHENKO; FRENETTE, 1999; TIDBALL;
VILLALTA, 2010). No entanto, Fielding et al. (1993¢lataram ter
observado significativa quantidade de neutréfilosmisculo cinco dias
poés-exercicio excéntrico. A atracéo de fagoécitaa pasitio inflamatorio
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poderia ser mediada por fatores quimioatraentesdugidos pelo
endotélio vascular e por células imunolégicas (BBRFIELD; BEST,;
MERRICK, 2006), fragmentos polipeptidicos liberadms calpainas
(RAJ; BOOKER; BELCASTRO, 1998) e produtos da prbsedda
matriz extracelular (CZOP et al., 1981). Os neilosfativados podem
identificar, fagocitar e digerir debris celulard®em como particulas
opsonizadas, utilizando-se da liberagdo de molécultoliticas e
citotoxicas, no interior de fagosomos e no ambiexteacelular (para
revisdo: LEE; HARRISON; GRINSTEIN, 2003; TIDBALL0D5).

Entretanto, importa esclarecer que ha controvérgieanto a
participacdo de neutrofilos no dano muscular egtjgel induzido pelo
exercicio (LOWE et al., 1995; LAPOINTE; FRENETTEOTE, 2002;
SCHNEIDER: TIIDUS, 2007; PAULSEN et al., 2013). Emcente
estudo, Paulsen et al. (2013) identificaram magaga— que se
encontravam em maior nimero —, e, possivelment&clios como
sendo as principais classes de leucécitos presemesnisculo
esquelético (endomisio e sarcoplasma) em 1 h ee274lias apés a
realizacdo de 70 acBes excéntricas unilateraisasomusculos flexores
do cotovelo. Os neutréfilos foram observados emntig@ade muito
pequena e, frequentemente, dentro de capilareg asbs, aderidos a
parede de microvasos ou em coagulos sanguineosma Aiéso, o
numero de bidpsias com identificacdo positiva paeatrofilos foi
relativamente baixo (~28%). Os autores concluiram rmeutréfilos ndo
estdo envolvidos no dano da fibra muscular indupilo exercicio.

Contudo, € possivel que aspectos metodoldgicos émmb
justifiquem as discordancias entre as pesquisasexamplo, segundo
Paulsen et al. (2013), o emprego de um marcadcecd®E para
granuldcitos (i.e. anticorpo monoclonal CD66) pareser mais
apropriado para a localizacdo de neutréfilos no coldsesquelético
humano do que os outros marcadores (i.e. atividd@esieloperoxidase
(MPO) e da elastase e anticorpos CD11b e CD1&adibs nos estudos
que relataram significativas concentragbes musesilae neutréfilos
apos o exercicio.

N&o obstante, conforme propuseram Tidball e VilgR010),
apos o dano, o numero de neutrofilos no masculeatardentro de 2 h,
alcancando valores maximos em 6-24 h, e, em seguitkainui
rapidamente. Assim sendo, no estudo de Paulsen. €RC13), as
biépsias musculares (1 h e 2, 4 e 7 dias pés-egfoaparentemente,
foram feitas fora da janela de tempo (i.e. 2-24083-¢lano) para o
acumulo significativo de neutréfilos (TIDBALL; VILALTA, 2010), o
que, em parte, poderia explicar o pequeno numessadecélulas no
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musculo exercitado. Portanto, o ndo envolvimentondetréfilos em
eventos musculares decorrentes do dano muscul@nteixo parece ndo
estar ainda totalmente claro.

Logo ap6s o inicio da infiltragdo muscular de néilos, segue-
se aumento gradativo no nimero de mondcitos/maywsfar IDBALL;
VILLALTA, 2010). Importante quantidade muscular deacrofagos
pode ser vista 24-96 h pés-exercicio excéntricoL(tEHEN et al.,
1997; PAULSEN et al., 2010; 2013), podendo segmgér por até 7 ou
20 dias (JONES et al., 1986; CHILD et al., 199cialmente, elevou-
se 0 numero de macrofagos do fendtipo M1 (FRENETTRY;
TIDBALL, 2000). Essas células exibem propriedadagotitarias e
liberam mediadores inflamatérios (ex. IB-le prostaglandina E
(PGE)), bem como o6xido nitrico*NO), uma espécie reativa de
nitrogénio (ERN) (LAPOINTE; FRENETTE; COTE, 2001GVYEN;
TIDBALL, 2003a; 2003b; 2003c; ARNOLD et al., 200Macréfagos
do fenotipo M2 s&o encontrados em quantidadesddsva partir de 24
h do dano muscular, préximo ao acumulo maximo derdfagos M1
(ARNOLD et al., 2007). Tidball (1995) sugeriu que macrofagos M2
ja seriam residentes no musculo anteriormente ao,da resultariam
da converséo do fenétipo M1 (ARNOLD et al., 20@ estimulo para a
transicdo de M1 para M2 parece depender do maardftgfagocitar
produtos da lise efetuada por neutréfilos, em pazeegulado pela IL-
10 (DENG et al., 2012). Os macréfagos M2 nédo raalifagocitose,
porém secretam citocinas anti-inflamatorias, imgoi a IL-10, e
parecem estar envolvidos em processos da regeaaragscular (para
revisdo: TIDBALL; VILLALTA, 2010).

2.2.2 Influéncia da resposta inflamatéria no dano mmscular
secundario

Tem sido demonstrado que a magnitude do acUmuk®ldéas
inflamatdérias no mdsculo apdés o dano muscular @xcén esti
positivamente associada a interrupgao ou ao ret@d®cuperacio na
capacidade de producdo de forca muscular (RAASTARIe 2003;
PAULSEN et al., 2010). Conquanto haja opinies réoias (MALM et
al.,, 2004; 2012), supbe-se que o dano musculaiofasmm parte,
resultaria de atividades inflamatdrias de fagodit€ifrados no masculo
danificado. O envolvimento de neutréfilos e/ou mégos no retardo
da recuperacgéo na forgca muscular apés o dano rausdéntrico foi
demonstrado em estudos em animais, empregand@isgaaientoin
situ (ZERBA; KOMOROWSKI; FAULKNER, 1990; LAPOINTE;
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FRENETTE; COTE, 2001; PIZZA et al., 2005) e em sene@manos
(MacINTYRE et al., 1996; 2001). Foi proposto quetae produtos do
metabolismo dessas células, incluindo EROs/ERNzsteases e LOXs
eventualmente atingem estruturas intactas e, assinttibuem para a
exacerbacdo dos danos teciduais e reducéo narfarseular (PYNE,
1994; MacINTYRE et al., 1996; BEATON et al., 20BRICKSON et
al., 2003; TOUMI; FGUYER; BEST, 2006). Além de daroxidativos,
as EROs podem modular a expressdo génica e a acawmdiadores
inflamatérios (PETRONE et al., 1980; AOI et al.02). A liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias por essas células potlambém contribuir
com a amplificacdo do dano (SMITH, 2008).

Alteracdes na ativacdo nervosa central, induzidasnediadores
inflamatdrios, influenciam na funcdo muscular pgereicio excéntrico
(MARQUESTE et al., 2004; MARTIN et al., 2009; CARGHAEL et
al., 2010). E proposto que a producdo de mediadoflesnatorios no
musculo — como, por exemplo, derivados do &cidguadénico —, em
resposta ao dano muscular excéntrico, deflagrares@osta sensorial,
por meio de fibras aferentes do grupo IV, resulbarcth reducédo na
ativacdo muscular voluntaria subsequente (MARQUEETT&., 2004).
Observou-se associacdo entre 0 aumento na corg@nida IL-B3 no
cérebro e a fadiga em esforco, 24 h pos-exerciaiérdrico. Existem
evidéncias de que a citocina proveio de populagiesnacrofagos,
localizados em regides cerebrais, perivascular eningeal
(CARMICHAEL et al., 2010). Em conjunto, esses resilbs sugerem a
existéncia de diferentes mecanismos, além de "dastriturais
adicionais", por meio dos quais as atividades mdi@rias de fagocitos
poderiam influenciar a recuperacdo da forca ap@amo muscular
excéntrico.

Por outro lado, argumenta-se que o acumulo de ¢#osdno
musculo poderia "simplesmente refletir o grau deodenuscular e a
necessidade de regeneracdo” (PAULSEN et al., 2@4@emora na
recuperacdo da forga muscular estaria associadaleaarso dos
processos indispensaveis para a resolucdo do dasmadelamento
muscular (PAULSEN et al., 2013).

2.2.3 Aspectos funcionais de neutrofilos, com énfaga integrinaf3;
Mac-1

A entrada de leucécitos no sitio inflamatério defeenle uma
série coordenada de eventos moleculares e bidafjsipoe incluem:
captura, rolamento, rolamento lento, aprisionamemibesédo firme,
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espraiamento, rastejamento e transmigracdo cdéhdaa revisdo: LEY
et al., 2007). Nesse processo multietapas, destaaan evento de
crucial importancia: a ativacdo de integrinds (HAKKERT et al.,

1991).

As integrinas compreendem uma familia de receptigesdesao
gque atuam em interacdes célula-célula, célula-martracelular e
célula-patégeno. Consistem em glicoproteinas tramfiranas de
superficie que se ligam as proteinas do citoesiguelsdo formadas por
duas cadeias heterodiméricasu-e B —, ligadas ndo covalentemente
(para revisdo: HYNES, 1992) (Figura 3). As integsifi;, por exemplo,
relinem quatro membros: CD11a, CD11lb, CD11lc e C@OIH3. A
integrina ayB> ou Mac-1 Macrophage antigenjl receptor do
complemento 3 (CR3) ou CD11b/CD18, em especialxgFessa na
superficie de neutréfilos, mondcitos, macrofagosédulas natural
killers e possui varios ligantes, incluindo a molécula atfesio
intercelular 1 (ICAM-1; CD54), o colageno, a fibemtina e o
fragmento do complemento C3, C3bi (para revisaoNHS, 1992;
SPRINGER; WANG, 2004; LUO et al., 2007).

Em neutrofilos, em particular, a Mac-1 é a printipgegrina3;
responsavel pela adeséao firme da célula ao enalatédicular, além de
mediar outros importantes processos, como a deggginiea producao
de EROs (ouburst oxidativo) (ANDERSON; SPRINGER, 1987,
LEFER; LEFER, 1996). Os mecanismos molecularescgmérolam os
eventos dependentes de integriBasado complexos e ndo totalmente
elucidados (ZARBOCK; LEY, 2011), e parecem ser ladps por
EROs, assim como a ativagdo e a expressao génigaedginasp;
(HUANG; WU; YEN, 2006; SHEN; SUNG; CHEN, 1998).

A adesividade e a atividade da Mac-1 sé@o estimslgua
diversos fatores inflamatorios, tais como, quinmiasi, TNFe e IL-8
(CONDLIFFE et al.,, 1996; JONES et al, 1998). Ocpssos
regulatérios que partem da superficie celularnpeio de receptores, até
os dominios citoplasmaticos da integrina, sdo caudbs como
sinalizagfesnside-out(LUB; VAN KOOYK; FIGDOR, 1995). A forca
de adesividade (avidez) da integrina ao liganteflaanciada por dois
fatores principais: afinidade e valéncia (VAN KOOYKGDOR; 2000;
LUO, 2007) (Figura 3). A afinidade da integrina m®u ligante é
dependente de mudancas reversiveis na conformagiosuds
subunidades. e B (LUO, 2007). A valéncia refere-se a densidade de
integrina por area de adeséo, e é particularmefiteenciada por sua
habilidade de movimentacdo lateral, levando a fg&na de
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grupamentoscfusterg (VAN KOOYK; FIGDOR; 2000; KIM et al.,
2004). Outro fator determinante da valéncia é a dqdadé de integrine
expressas na superficie da membrana (LEY et &7)20

A adesado firme da integrina de alta afinidade ganlie en
superficies intra ou extravascular (NATHAN, 1987¢sulta n:
transdgédo de sinais a partir de seus dominios extracefilpara
citoplasma, por meio da sinalizagéatside-in(LUB; VAN KOOYK;
FIGDOR, 1995). Em neutrofilos, a adesdo da Madeflagre
sinalizacbes que regulam, por exemplo, a migrag@afagocitose,
degranulacdo e oburst oxidatvo SCHYMEINSKY; MOCSAI;
WALZOG, 2007) As vias moleculares ativadas, bem como o tipc
intensidade das respostas produzidas, dependerdoatlmeza d
estimulo inflamatério (SUZUKI et al., 1999b; KAMAT#t al, 2004).

Dentre asfungBes de neutréfilos mediadas por integriB, de
provavel importancia no dano muscular excéntréstdo a degranulag
e oburstoxidativo (PEAKE, 2002).

A degranulacdo -i.e. exocitose de granulos e vesicl
secretdrias — € um evento chave pardaasarespostas do neutrofi
desde a ativagcdo celular até a eliminagdo de plasicfagocitada
(HAGER; COWLAND; BORREGAARD, 2010). A formacgido d
granulos ocorre sequencialmente durante a difexefici da célul
mieldide. Os primeiros granulos formadosdo os azurdfilo
(mieloblastos e protomieldcitos), seguidos dos @ especifico
(mieldcitos e metamielécitos), granulos gelatingsdulas em bastéo)
das vesiculas secretérias (células segmentadaslJREEHOU;
BJERREGAARD et al., 2003).

Figura 3 - Modulagdes na valéncia e na afinidadetgrina.

Modulagio da afinidade

o I domain

4  propetter__\J
x Py B I domain
Modulagio da valéncia

Hybrid

o B a B a B o B a B a B a B a B

Clusterin; Afinidade baixa  Afinidade intermedidria Afinidade alta
stertng (Cabega (Cabega (Cabega

fechada, dobrada)  fechada, extendida) aberta, extendida)

Fonte: Gahmberg et al. (2009).
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Os granulos azurdfilos sé@o ricos em proteinas #riicidas,
como a elastase e a MPO (BRETZ; BAGGIOLINI, 1974LE@N et
al., 1991); os granulos especificos contém, por mei@
metaloproteases, receptores de membrana e citodrgg(@AINTON,
1973; BORREGAARD et al., 1983); e os granulos gaae sdo ricos
em gelatinase, receptores de membrana e citocregtKBELDSEN et
al., 1994). As vesiculas secretérias sdo de origedocitica e contém
proteinas plasmaticas, fosfatase alcalina, citoorbyg e receptores de
membrana (CALAFAT et al., 1993; SENGEL@V, 1993). @énulos
especificos e, principalmente, os granulos gelst¢ina as vesiculas
secretorias séo ricos em Mac-1 (SENGEL@V et ab3)19

Os granulos sdo mobilizados do citoplasma, fundemas
membrana plasméatica e liberam seu conteldo no dagws e no
ambiente extracelular (LEFFELL; SPITZNAGEL, 1974kEsta
mobilizacéo se d& na seguinte ordem hierarquicsicwias secretorias,
granulos gelatinase, granulos especificos e, porgianulos azurdfilos,
cuja liberagdo parece exigir agonistas potenteNGEH.ZV et al.,
1995). Para Faurschou e Borregaard (2003), dusatrtensmigracdo do
neutrofilo, as metaloproteases liberadas por gongelatinase tém
importante papel na degradagdo da membrana basallaa Ao longo
de sua infiltracdo no intersticio, a exocitose jahrade granulos
especificos e azurdfilos promovem a expressdo depteres para
componentes de matriz extracelular e a liberacdocemamas que
degradam a matriz extracelular, facilitando, assindeslocamento do
fagdcito. No sitio inflamatorio, a liberacdo de rgrébs azurdfilos e
especificos leva a ativagcdo de sistemas dependeimegpendentes de
oxigénio, contribuindo para a eliminacdo de paldisu

O burst oxidativo € mediado pelo sistema enziméatico NADPH-
oxidase (nicotinamida-adenina-dinucleotideo  fo3fatd CROSS;
PARKINSON; JONES, 1984). A NADPH-oxidase presentsn e
fagocitos é, em parte, formada por um heterodimessociado a
membrana, o citocromady, que é constituido das subunidades E{Bél
(ou NOX2) e p29'™* A gp9"™* pertence a familia de proteinas NOX e
representa a subunidade catalitica transportaderaelétrons da
NADPH-oxidase. Em neutréfilos inativos, o citocromgag se localiza
no interior de granulos e, com a ativacdo celular degranulagéo, é
incorporado a membrana plasmética. Ao citocrogsg hssociam-se os
componentes citoplasmaticos p¥7 p67"* p4®"* e a Rac GTP (ras:
ras-related C3 botulinum toxin substrat@ TP: guanosina trifosfato).
No processo dburst oxidativo, a NADPH-oxidase transporta elétrons
do NADPH citosolico, os quais serdo aceitos pogé@mwio extracelular
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ou do fagossomo, resultando na geracdo do radiparéxido (Q)
(para revisdo: GROEMPING; RITTINGER, 2005; BEDARD;
KRAUSE, 2007) (Figura 4). Neste processo, destaca-smportancia
da p4?" como "subunidade organizadora" do recrutamentamutas
subunidades citoplasmaticas. A fosforilacao def”Bﬁlkva a mudancas
na sua conformacao, que promovem a sua interagéicacqo2?"*e a
reunido das subunidades f87e p46™* ao complexo NADPH-oxidase
(BEDARD; KRAUSE, 2007).

Uma vez formado, o £ pode ser convertido pela enzima
superoxido dismutase (SOD) a peroxido de hidrogébO,)
(McCORD; FRIDOVICH, 1969), o qual, em presenca lieeto, forma
acido hipocloroso (HOCI) por meio do sistema MP@HCI
(HARRISON; SCHULTZ, 1976). O HOCI é uma potente éxse
reativa que faz parte do conjunto de moléculaditiiims de neutréfilos
ativados (SLIVKA; LOBUGLIO; WEISS, 1980). O HOCI ge ainda
reagir com o @ para formar o radical hidroxila@H) (RAMOS; POU;
ROSEN, 1995). Além disso, 0,8, pode reagir com metal de transi¢éo
(ex. ferro catalitico, Fd), levando & formacdo deOH (reacdo de
Fenton) (WINTERBOURN, 1995).

Figura 4 - Reunido das subunidades da NADPH-oxidasmembrana seguida
da producéo de superoxido.

Fonte: Bedard e Krause (2007).
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2.3 PRODUCAO DE ESPECIES REATIVAS E DEFESA
ANTIOXIDANTE

Os radicais livres primariamente formados no miuscul
esquelético sdo o De 0°NO, a partir dos quais derivam outras EROs e
ERN, respectivamente (POWERS; JACKSON, 2008). Cantpu
existam diferentes potenciais sitios de geracdoER©S/ERNs no
musculo esquelético (JACKSON; PYE; PALOMERO, 2007)
considera-se que durante o exercicio excéntrico,ra@@io de baixa
demanda de oxigén{@ASTAYO et al., 1999), haja apenas um ligeiro
aumento na producdo de espécies reativas, que [rflnciaria no
dano muscular excéntrico (NIKOLAIDIS et al., 200Bpr outro lado,
na fase de recuperacao, algumas das fontes mescdEROS/ERNSs
podem contribuir para os danos musculares secasdéiretamente ou
comprometendo o equilibrio redox muscular (MICHALS et al.,
2013).

Conforme descrito acima, o complexo NADPH-oxidasefénte
primaria de @ em fagdcitos ativados cuja producédo pode levar a
formagcdo de outras espécies reativas, como ,0, H o HOCI
(BABIOR; LAMBERTH; NAUSSEF, 2002). Na inflamagéo, ©,"
produzido por neutréfilos pode aumentar a liberad@iderro catalitico
de proteinas, como a ferritina e a hemoglobinald€hét al. (2001)
relataram elevacdo na concentracéo sérica delifieeamo periodo pos-
exercicio excéntrico. Além disso, foi sugerido gqumaior parte da lise
da membrana apds o dano muscular decorreu de sveettiados por
O, liberado por neutréfilos (NGUYEN; TIDBALL, 2003c).

Outra fonte muscular de EROs é a enzima xantindasgi (XO).
Esta enzima € uma flavoproteina molibidénio hidm®lgue catalisa a
oxidacdo da hipoxantina em xantina e, dessa, edo #écico, resultando
na formacdo de £. A XO é formada pela clivagem da sua isoforma
xantina desidrogenase (XDH) (para revisdo: PRITSQ3)0). A
conversdo de XDH em XO pode ser estimulada poregasess
dependentes de acomponentes da cascata do complemento e IL-6
(CHAMBERS et al., 1985; FRIEDL et al., 1989; PAGEak, 1998). No
musculo esquelético, a XO esta localizada pringipate no endotélio
microvascular (HELLSTEN et al., 1997) e a expressaoXO parece
aumentar em resposta ao dano muscular excéntrietlstéh et al.
(1997) relataram maior imunorreatividade a XO etualaé endoteliais e
leucdcitos acumulados no mdusculo, no periodo dea 26 h poés-
exercicio excéntrico maximo em bicicleta. Dessamfgr os autores
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consideraram que a XO pode contribuir com a gerdedROs durante
eventos inflamatoérios secundarios no pés-esforco.

O masculo esquelético de mamiferos expressa asroquat
isoformas da enzima Oxido nitrico sintase (NOS): SNéndotelial
(eNOS), NOS mitocondrial (MNOS), NOS neuronal (nN@SNOS
indutiva (iNOS), sendo as duas Ultimas as isoformeslominantes
(para revisdo: GHAFOURIFAR; CADENAS, 2005; MEISSNER10).

A nNOS encontra-se associada ao citoesqueletsaraolema (LAY et
al., 2009). O'NO produzido pela nNOS parece estar envolvido na
regulacdo da contratilidade, por meio da estimalagé canais de
liberacdo de Cd/receptor rianodina 1 (RyR1) (EU et al., 2003), ao
passo que ONO liberado das reacdes catalisadas pelas eNOSO& nN
contribui no controle do fluxo sanguineo musculBRANGE et al.,
2001). O'NO produzido pela iNOS participa de processos daregdo

e regeneracdo do dano muscular (para revisdo: ANEQER 2000),
estando envolvido no controle da expressdo deefmt@mguladores da
miogénese (SAKURAI et al., 2013) e na modulacamfiamacao (para
revisdo: TIDBALL, 2005). No dano muscular,”"NO produzido por
leucdcitos via INOS, contribui comateareanceade debri celulares, mas
pode estar também envolvido na promocao de dantacéNGUYEN;
TIDBALL, 2003a; 2003b; 2003c).

Além dessas fontes de espécies reativas, ha eiadéie que a
fibora muscular possui propriedades intrinsecas €fmwrecem a
producéo de & e a geracdo/emissdo deQd mitocondriais, inclusive
em fibras sem expressivo nimero de mitocdndriasf{oras do tipo b
ou tipo lIx, em seres humanos) (ANDERSON; NEUFEBRQ&). Em
animais, as fibras do tipo Il, principalmente astigo Ilb, apesar de
terem menor capacidade respiratoria, mostraramriteaia de formacao
mitocondrial de HO,, basal e maxima, em comparacéo as fibras do tipo
I, além de menor capacidade de remocédo g8, Hsugerindo que as
fibras tipo Il sejam menos eficientes na detox{f@a mitocondrial de
EROs (ANDERSON; NEUFER, 2006). Vale notar que certo
protocolos de exercicios podem causar importanteo dauscular
excéntrico, preferencialmente em fibras tipo Il,sufeando em
sobrecarga mitocondrial de £a no consequente intumescimento dessa
organela (MACALUSO; ISAAC; MYBURGH, 2012). A sobrga de
Ca " pode elevar a producdo mitocondrial de EROs (GISSI05).
Portanto, em conjunto, esses resultados sugerenmayeeriodo pés-
exercicio excéntrico, as mitocbndrias das fibrg® til sejam mais
suscetiveis ao estresse oxidativo (QUINDRY et@L13}, especialmente



53

em condi¢des de desequilibrio redox muscular (MIGHAIS et al.,
2013).

Em condicdes fisiologicas, o organismo dispde deintagrado
sistema de defesa antioxidante, que inclui elemnsestaimaticos e ndo
enziméticos (MACHLIN; BENDICH, 1987). Dentre as @nas
antioxidantes de relevancia no exercicio excéntribestacam-se a
superéxido dismutase (SOD), a catalase, a glutapenoxidase (GPx) e
a glutationa redutase (GR). A SOD ocorre nas iswdsrcobre/zinco-
dependente e manganés-dependente. Ambas as issfaaes&50D
catalisam a dismutacdo de'Ca H,O, (McCORD; FRIDOVICH, 1969;
KEELE; McCORD; FRIDOVICH, 1970). Acatalase promove a
conversao do D, em HO e O,.. (WINTERNITZ; MELOY, 1908). A
GPx catalisa a reducdo de®j e hidroperéxidos orgéanicos, usando a
glutationa reduzida (GSHi-glutamil-cisteina-glicina) como doador de
elétrons, e com formacao de glutationa oxidada ®3SHO. A GR
cataliza a reacdo de regeneracédo de GSH a pafis86, com elétrons
fornecidos pelo NADPKICOHEN; HOCHSTEIN, 1963).

Os antioxidantes ndo enzimaticos interagem com spgces
reativas em ambientes intra e extracelulares. Ngaf®, encontram-se,
por exemplo, os antioxidantes enddgenos, bilirabiacido Urico e
GSH. A bilirrubina é um produto final do catabolsmo grupamento
heme e é considerado um excelente antioxidanteacanperoxidagéo
lipidica e 0 HO, (STOCKER et al., 1987; BARANANO et al., 2002). O
acido urico, um produto final do catabolismo deimas, inibe a
lipoperoxidagdo e neutraliza’®H, o HOCI e o ferro reativo (AMES et
al., 1981; DAVIES et al., 1986; KAUR; HALLIWELL, 190). A GSH é
0 composto tiol de baixo peso molecular mais abotedem células
eucaridticas (JI; FU, 1992; YU, 1994). Seu grupbrtativo Ihe confere
efetiva propriedade redutora, permitindo interagiom diversas
moléculas reativas, tais como, ® ‘OH, HO, e hidroperdxidos
lipidicos, bem como participar no processo de reged@o da vitamina
C (JI; FU, 1992; YU, 1994). O sistema GSH/GPx/GRsetiepenha
importante papel na eliminacdo de hidroperoxidos meembranas
celulares e na prevencdo de oxidacdes mediadas peetxinitrito
(THOMAS et al., 1990; SIES et al.,, 1997). A regagéo da GSH
favorece a manutencao de concentracao intracelel&SH intracelular
elevada, em comparac¢do a de GSSG (JI; FU, 1992).

Compdem ainda o grupo de antioxidantes ndo enziogatiarios
constituintes dietéticos, como as vitaminas A, € ®s minerais zinco,
cobre, selénio, magnésio e manganés (MACHLIN; BEDHDI1987); e
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uma diversidade de compostos bioativos de vegétiaiguimicos),
incluindo os compostos fendlicos (AMERICAN DIETETIC
ASSOCIATION, 1995). No Brasil, uma importante fomatural de
compostos fendlicos e sais minerais € a erva nagscicdo no item
2.8).

2.3.1 Modificagbes oxidativas e sinalizagdo parapoducao de forca
muscular

As modificagbes oxidativas, bem como as alteracdes
sinalizacdo redox, promovidas por espécies reafigdem resultar em
efeitos biologicos tanto benéficos como prejudicigll KOLAIDIS et
al., 2012). As espécies reativas atuam como satiies em processos
celulares, que integram respostas adaptativas e@ie imediatas e
em longo prazo (JACKSON; PYE; PALOMERO, 2007; POW&RI.,
2010). Entretanto, dependendo da magnitude e decd@liy o estresse
oxidativo pode prejudicar o metabolismo e a figiidocelular, inclusive
no musculo esquelético (COOMBS et al., 2002; WATSEIHI., 2005).

Por exemplo, embora certas acdes fisiolégicas REGSHERNSs
no musculo esquelético favorecam a producédo deafacoxidacdo
excessiva em estruturas celulares criticas noggsos de acoplamento
E-C pode diminuir a performance muscular (FERREIRE]D, 2008).
Existem evidéncias de que o comprometimento no lacento E-C
apos o exercicio excéntrico decorre de mecanismediagios por
modificagbes pds-traducionais, incluindo oxidatjvas receptor RyR1
e/ou em suas proteinas auxiliares (i.e. FKBFEKS(06-binding protein
ou calstabina 1) e junctofilinas JP1 e JP2), pieando, assim, a
liberacdo de CA induzida por despolarizacéo e, consequentemente, a
forca muscular (INGALLS et al.,, 2004; CORONA et, a2010;
BAUMANN et al., 2014).

Os canais de liberacéo de?ZRyR1 do reticulo sarcoplasmatico
consistem em grandes homotetramero localizadositea gincionais,
opostamente ao tlbulo T, onde se relaciona coadidtrde DHPR (para
revisdo: BARONE et al., 2015). Na triade, proteireessorias
interagem com o0s receptores DHPR e/ou RyR1 e boem na
regulacdo da ativacdo do canabdting’). Dentre essas proteinas
acessorias estdo, por exemplo, a calmodulina (CaMpKBP12 e as
junctofilinas JP1 e JP2 (BRILLANTES et al., 1994RACENA et al.,
2005; BALOG, 2010). A calmodulina, na forma apoC@aio ligada ao
C&"), aumenta atividade do RyR1, ao passo que ligadad& (Ca-
CaM), tem acéo inibitéria sobre o receptor (ARACENRAal., 2003;
2005). A FKBP12 estabiliza o estado fechado do RyRévenindo a
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ocorréncia de "canais vazantedegky channel$, assim como, confere
estabilidade ao estado aberto do receptor, favadeca condutancia
méaxima e, evitando estados de subconduténcia (BRIOES et al.,
1994); e, ainda, coordena o fechamento/abertura &yR1 vizinhos
(MARX; ONDRIAS; MARKS, 1998). A JP1 e a JP2 sdotpinas do
complexo juncional que contribuem na estabilizagho triade e
permitem a interacédo entre o0 DHPR e o RyR1 (TAKB®Alet al.,
2000; CORONA et al., 2010).

A modulacdo na atividade do RyR1, assim como steaagao
com outras proteinas na triade, em parte resul@stiamlo quimico de
seus grupos tidis (~SH) reativos (FENG et al., 2008; STANGLER;
ABRAMSON, 2000; ARACENA et al., 2005; PHIMISTER .,
2007). O RYR1 funciona como sensor do potencial oxed
transmembrana que, por meio de grupos tidis espesifregula a
atividade do canal, em resposta a diferencas nenpial redox
produzido pela glutationa citoplasmatica e lumiiENG et al., 2000).
Ha evidéncias de que o RyR1 medeia o transporteSte¢ e de GSSG
através da membrana do reticulo sarcoplasmatico misculo
esquelético, e que isto esta envolvido no contddegradientes de
potencial redox local compativeis com a regulae@iox da liberacéo de
C&* do reticulo sarcoplasmético (i.e. um potencial xedaminal e
citoplasmatico, mais oxidante é consistente conom@abbabilidade de
abertura do canal) (FENG et al, 2000; XIA; STANGLE
ABRAMSON, 2000; BANHEGY! et al., 2003).

Em geral, a reatividade de grupos tidis do RYRROE GSSG
ou NOJ, por exemplo, resulta na ativacdo do receptorodliagédo e/ou
S-glutationacdo de grupos tidis de residuos deinastmediadas por
NO’ e GSSG, respectivamente, no RyR1, aumentam a plidadb de
abertura do canal de %fa(SUN et al., 2003; ARACENA et al., 2005;
PHIMISTER et al.,, 2007). Por outro lado, agenteduteres, como a
GSH, levam a inibicao do receptor (ZABLE; FAVEROBRAMSON,
1997; SUN et al. 2003; ARACENA et al., 2005).

A S-nitrosilagdo de um Unico residuo de cisteings{8635) no
RyR1 diminui a afinidade de ligacdo da FKBP12, lmermo de ambas
as formas da calmodulina, ao receptor (SUN eR@03; ARACENA et
al., 2005). A S-glutationilacdo mediada por GSS@ga interferir na
ligacdo das formas de calmodulina ao RyR1 e dimimuiefeito
inibitério do M¢f* na ativacdo do RyR1, mas no altera a interactéie en
FKBP12 e RyR1 (SUN et al., 2003; ARACENA et al. 030 Além
disso, a estabilidade dependente da conformacée @1l e o RyR1
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parece ser mediada por grupos ~SH reativos presemeambas as
proteinas, o que poderia contribuir nas propriesladdox-sensiveis no
complexo RyR1 (PHIMISTER et al., 2003). Fosforilagtno RyR1,
mediadas por proteina quinase A (PKA) ou por fasfatPl, também,
levam a abertura do canal dezt:éMARx et al., 2001; REIKEN et al.,
2003). A fosforilagdo de um residuo especifico €ena (S2843) no
RyR1 leva a dissociacédo entre a FKBP12 e o rec¢éRBIKEN et al.,
2003).

Entretanto, tem sido proposto que estados de liifpsitacao
e/ou hiperfosforilagdo do RyR1 no muisculo esqumiétodem levar a
deplecdo de FKBP12 e atedky channé| com consequente aumento
na concentracdo intracelular de “Cale repouso e prejuizo na
performance muscular (REIKEN et al., 2003; BELLINGEt al., 2008;
2009). Em estudo com animais, a S-nitrosilacdoiload musculares
isoladas resultou em déficit na forca muscularcieteado a falha no
acoplamento E-C acompanhado de elevado vazameraftatravés
de RyRs (DUTKA et al., 2011).

2.4 MARCADORES DE DANO MUSCULAR POS-EXERCICIO

As concentracdes circulantes de proteinas cit@slidentre as
quais creatina quinase, aldolase, lactato desidesge mioglobina,
aspartato transaminase (AST) e alanina transami@dse), tém sido
utilizadas como marcadores do dano muscular excéniPEAKE et
al., 2005; PAULSEN et al., 2010; KANDA et al., 201® vazamento
de proteinas citosdlicas para o sangue apoés o iewerem sido
associado ao aumento na permeabilidade da memlevidp a fadiga
metabdlica das fibras musculares; aos danos mesarétacionados ao
exercicio; aos danos causados por espécies réamddiadores
inflamatérios liberados fagdcitos infiltrados e/adecorrentes do
aumento na concentracdo de’Citracelular (ARMSTRONG, 1990;
CANNON et al., 1990; PYNE, 1994; BRANCACCIO et a2008).
Além disto, a necrose de fibras mortas pode carntrib
significativamente com o0 aumento na concentracdo poeeinas
citosélicas na circulacdo (SORICHTER et al., 199AULSEN et al.,
2010). No entanto, a magnitude e o decurso delisazcéies podem ser
influenciados por diferentes fatores, incluindgrotocolo do exercicio,
0 marcador avaliado, o estado de hidratagéo, seotmagao extracelular
de GSH, o grau de treinamento e a variabilidadea iatinterindividual
(SORICHTER et al.,, 1997; GUNST et al., 1998; WARHN)WE;
ARMSTRONG, 1999; IDE et al, 2013). A possibilidadkessas
interferéncias sugere, portanto, cautela na irg&apéo de associacbes
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entre as concentragdes de proteinas citosdlicggasma e a dimensao
do dano muscular (WAREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999).

Ao contrario das inconsisténcias nas associacbese en
marcadores no sangue e dano muscular, a capadigaderacdo de
forca parece refletir mais fidedignamente a mageitdio dano muscular
apos o exercicio (WAREN; LOWE; ARMSTRONG, 1999; PSEN
et al., 2012). Para a avaliacdo da extensdo do mhasoular induzido
pelo exercicio, Paulsen et al. (2012) propuseramseguinte
classificacdo: if dano muscular leve — correspondente a reducdo na
capacidade de producédo de forca de até 20% dumargemeiras 24 h
el/ou total recuperacao dentro de 48iif);dano muscular moderado —
correspondente a diminuicdo de 20-50% na capacidageoducéo de
forca e/ou total recuperacdo entre 48 h e 7 didsi pdano muscular
severo — correspondente ao declinio na capacidaderdc¢ao de forca
acima de 50% e/ou a recuperacdo dessa habilidiidgmassando uma
semana.

Tendo em vista que a recuperacao da fadiga metabdéia
reducdo da forca muscular j4 esteja completa detdgrd a 2 h pos-
esforgo, a avaliagcdo do comprometimento da forcacolar a partir
desse periodo podera fornecer melhor estimativaatmitude do dano
muscular inicial (PROSKE; ALLEN, 2005). Peake et &2006)
registraram semelhantes declinios imediatos (30}40% forca
muscular isométrica maxima, apds dois diferentestopolos de
exercicios excéntricos, um submaximo (10 sériesepbticoes; 10% da
forca isométrica maxima) e outro maximo (10 sérigsrepeticdes
méaximas). Porém, enquanto que no protocolo subnwgxenforca
muscular estava completamente recuperada 48 hap@ercicio, no
protocolo méaximo, essa estava ainda 30% inferioicéal, quatro dias
apos o esforgco. Assim, de acordo com a classificdedPaulsen et al.
(2012), pode-se concluir que, no estudo de Peakal. ef2006), o
protocolo submaximo resultou em dano de magnitlidee", ao passo
gue o protocolo maximo o grau do dano foi "modetad

2.5 MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO POS-EXERCICIO
No que diz respeito ao dano muscular excéntriquiddos,
proteinas e acidos nucléicos sdo potenciais alwosoxddacdo por
espécies reativas. Aumentos nas concentragcdesgtieasmdos produtos
da lipoperoxidacdo, como hidroperdoxidos lipidicaighstancias reativas
ao acido tiobarbitirico (TBARS), malondialdeido (D e 8-iso
prostaglandina & (PGF,), foram observados apds o exercicio
excéntrico (CHILDS et al., 2001; CLOSE et al., 20BASCHALIS et
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al., 2007). H4 também relatos de alteracdes oxamatem moléculas
protéicas, evidenciadas, por exemplo, pela elevag@esforco na
concentracdo de carbonilas protéicas no plasmavisiét al., 2010;

THEODOROU et al., 2011) e de 3-nitrotirosina ligadaroteina no
musculo (LIMA-CABELLO et al., 2010). A formacéo dtrotirosina

pode ser resultante da nitracédo de residuos dentrgelo peroxinitrito
(um produto da reacdo dtNO com o Q) e seus derivados
(ISCHIROPOULOS et al, 1992), o que parece aumerdar
suscetibilidade da proteina a degradagdo (SOUZAalet 2000).

Verificou-se, ainda, aumento na concentracdo mascid 8-hidroxi-2'-

desoxiguanosina (8-OHdG), um produto da oxidacadd®#, apods

exercicios excéntricos (RADAK et al., 1999).

A elevacdo na concentracdo de marcadores de daiuzivwos
no sangue, ou no muasculo, € raramente observadaonas imediatas
(<6 h) apés o esforco excéntrico (MAUGHAN et aP8%; KON et al.,
2007), o que parece apoiar a ideia de que o eiemicéntricoper se
ndo leva a producdo muscular relevante de espéaativas
(NIKOLAIDIS et al.,, 2008). Por outro lado, as conwacdes de
marcadores do estresse oxidativo, tanto no sangme ©o musculo,
podem elevar de 24 a 96 h ou até oito dias posegesfexcéntrico
(QUINDRY et al., 2011; MICHAILLIDIS et al., 2013Ressalta-se que,
além dos mdsculos ativos, outros 6rgdos como oddiga o rim
(ALESSIO et al.,, 2002), podem contribuir com aseral¢des de
marcadores oxidativos no sangue apds o exerci¢dklQDMAIDIS et al.,
2008).

Disturbios no sistema GSH/GSSG sanguineo e mustariam
verificados em 0-4 h e 24-96 h pdés-esforco (GOLDBAR al., 2011;
PASCHALIS et al., 2007; MICHAILIDIS et al., 20133ugerindo que
os desequilibrios no sistema GSH/GSSG iniciadoslim@mente apos
0 exercicio podem permanecer por varios dias depezacdo. Em
conjunto, esses achados estdo de acordo com osdedus danos
musculares tardios e da infiltracdo de células olagicas apds
exercicios excéntricos (MacINTYRE et al., 1996; RSEN et al.,
2010). Em contrapartida aos desequilibrios redomeatos sanguineos
nas concentragcdes de acido Urico e bilirubina, t@mo na atividade da
catalase, tem sido observados 24-96 h pds-exer@gicentrico
(THEODOROWU et al. 2011; MICHAILIDIS et al., 2013).

As associacdes entre os marcadores sanguineos tdsses
oxidativo e a progressédo do dano muscular excérgéo pouco claras.
Por exemplo, a elevacéo de marcadores sanguinexstrdese oxidativo
esteve associada a reducgdo na for¢ca muscular pési@a excéntrico
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(PASCHALIS et al., 2007; NIKOLAIDIS et al., 2007 ontrariamente,
h& relatos de diminui¢cdo na forca muscular 24-4i@pois do exercicio
excéntrico, enquanto as concentracdes séricas @s ERIDA estavam
aumentadas somente 72 h ap6s o esforco (CLOSE, @0ak). Além
disso, foram verificados efeitos contraditorios rsolms beneficios
obtidos com a suplementacdo de compostos antideslali.e.
micronutrientes e/ou N-acetil cisteina) contra dametruturais ou na
forca muscular (THEODOROU et al., 2011; MICHAILIDI&t al.,
2013). Em conjunto, esses resultados sugerem igipagcgio de outros
mecanismos, diferentes do estresse oxidativo, ngp@metimento da
funcdo muscular poés-exercicio excéntrico (CLOSE akt 2004).
Contudo, vale lembrar que a concentracdo sangui@ean marcador
especifico do estresse oxidativo pode nao refietimagnitude da
dindmica de formacdo/remocéo de espécies reativass tacidos
(ARGUELLES et al., 2004). Deste modo, ainda quehrdja evidéncias
de estresse oxidativo no sangue, ndo se pode testaalmente a
possibilidade de que danos oxidativos (NIKOLAIDKSak, 2007) e/ou
mecanismos sensiveis a modulacédo redox (MARQUESHEE,e2004)
estejam influenciando na recuperacao da funcédo utarspés-esforgco
excéntrico.

2.6 MARCADORES INFLAMATORIOS SISTEMICOS

De modo similar a outros tipos de exercicios (PEBER;
HOFFMAN-GOETZ, 2000), o exercicio excéntrico podausar
diversas alteracdes sistémicas transitorias, imdtui aumento no
trdfego de leucécitos no sangue (leucocitose), aglBy nas
concentracdes plasmaticas de proteinas da inflamacativacdo de
neutréfilos e mondcitos circulantes (PIZZA et 41996; SAXTON et
al., 2003; PAULSEN et al., 2005).

Vérios dos mediadores liberados na circulacdo apésercicio
excéntrico podem atuar no controle da inflamacéalle na restricdo da
inflamacéo sistémica por meio, por exemplo, daleegio na sintese de
citocinas pré-inflamatérias e do estimulo a produgé proteinas anti-
inflamatdrias ou, ainda, da modulagéo na adesdmmcao de células
fagocitarias (PYNE, 1994; PEAKE et al., 2004; PAUHNSet al., 2005).
Portanto, € importante considerar que as alterag@amatorias
sistémicas, verificadas no pdés-esforco excéntpmmem nao refletir
claramente a natureza e a intensidade das respufiasatorias locais
(NOSAKA; SUZUKI, PEAKE, 2005; PEAKE et al. 2006)mbora
possam estar associadas a esses fatores (PAULSZEN2E05).
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A leucocitose apés o exercicio excéntrico refletegpalmente o
aumento no ndmero de neutréfilos, seguido de mwe@ de alguns
subtipos de linfécitos (PIZZA et al., 1995; MALM at., 2004). Um
aspecto da leucocitose observado com frequéncipaélido bifasico de
resposta, com uma segunda e sustentada elevacédmimero de
neutrofilos e de mondcitos, que geralmente seaimientro de 1-3 h pos-
exercicio (McCARTHY et al., 1992; SAXTON et al.,@) PAULSEN
et al., 2005).

A leucocitose imediata ao exercicio decorre priziofente da
demarginacao de neutréfilos segmentados (madurai® enondcitos
aderidos ao endotélio vascular, mediada pelo sstdesmodinamico e
por catecolaminas (McCARTHY et al., 1992; WALSHaét 2011). O
aumento no nuamero de linfécitos circulantes pode tanbém
observado nessa situacdo (MALM et al., 2004). Acdeitose
secundaria (tardia) resulta primariamente da lg@rale neutréfilos em
bastdo da medula 6ssea (SUZUKI et al., 1999a; YAMADal., 2002),
e sua ocorréncia tem sido relacionada ao aumentooneentracéo
plasmatica de fatores humorais (i.e. cortisol, ILH6-8, G-CSF e
componente do complemento C5a) (McCARTHY et al..9219
YAMADA et al, 2002; PAULSEN et al.,, 2005). O retar da
concentracdo de neutrdéfilos aos valores basaisigonfrequentemente
observado dentro de 24 h ap6s o exercicio excéntRtZZA et al.,
1995; PIZZA; BAYLIES; MITCHELL, 2001; PAULSEN et al2005;
PEAKE et al., 2006). No entanto, eleva¢des adidsofmaam verificadas
entre 24, 48 e 96 h pds-esforco (PIZZA et al., 1998.1AS et al.,
2005). A neutrofilia tardia apds sessdo de exer@gicéntrico parece
ser atenuada com a repeticdo do esforco em diasquéntes (PIZZA
et al.,, 1996), o que sugere que este tipo de respsteja em parte
associada a magnitude do dano muscular (PALSEN @08a5).

A elevacdo no potencial para adesdo e respostésrasfede
neutrofilos e mondcitos no sangue tem sido obsarmadcberiodo de 24-
96 h pos-exercicio excéntrico (CAMUS et al.,, 19927ZA et al.,
1996), sugerindo o recrutamento e a ativacdo desShsas para
atuarem nos processos de inflamacéo e reparag@andemuscular. No
entanto, em estudo de Saxton et al. (2003), aicagdo de aumento na
intensidade da fagocitose e dmrst oxidativo por neutréfilos e
mondcitos circulantes, ndo acompanhados de mudantasarcadores
sanguineos de dano muscular, levou a proposta eeasguespostas
funcionais de leucdcitos apds o exercicio excénsajam influenciadas
pelo estresse sistémico (i.e. demanda cardiovaseulaetabdlica)
imposto pelo esfor¢co, mas ndo por dano muscular.
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Mudancas na expressdo da integriia na superficie de
neutrofilos e de mondécitos circulantes foram olegag no pos-
exercicio excéntrico (MALM; LENKEI; SJODIN, 1999]ZZA et al.,
1996). A expressdo de CD11b em neutrofilos aumeBth@6 h apos
acBes musculares excéntricas intensas. Em mondeissa alteracéo
ocorreu somente 24 h pds-esforco, ao passo quprass&o de CD18
elevou-se 72 e 96 h depois do exercicio (PIZZA Igt 1®96). Em
conjunto, esses resultados sugerem que, além dalMaatras
integrinasp, (i.e. CD11la, CD11lc e CD11d/CD18) sao recrutadas em
fagdcitos apds o esforco excéntrico. Contudo, @rauia de alteracdes
na expressédo da integrifarelatada em outros estudos (PEAKE et al.,
2005a; SAXTON et al., 2003) indica que as respodtaseutréfilos e
mondcitos ao exercicio podem ser influenciadas petiocolo do
esforgo empregado.

As associacfes entre as respostas sistémicasodna#t pro e
anti-inflamatérias e o dano muscular excéntrico nsempre se
manifestam claramente e parecem, também, deperwetipd do
esforco, além do nivel de treinamento individuatle momento da
coleta sanguinea (SMITH et al., 2000; HIROSE et28104; PEAKE et
al., 2005b; 2006). Além do musculo danificado, Himgdio de citocinas
por outras fontes (i.e. figado e linfonodos) e/osua remocdo do
plasma (i.e. clearance renal e retencdo em linfonodos) podem
influenciar o pool circulante de citocinas durante a recuperagao
(CANNON et al., 1991; PYNE, 1994; SMITH et al., 200

Nas primeiras horas subsequentes ao exercicio tegoénos
padrdes de resposta de IB;ITNF-o e IL-6, por exemplo, tém variado
entre os estudos, o que dificulta a interpretag@oaghados (HIROSE et
al., 2004; MICHAILIDIS et al., 2013). Contudo, nenpodo de 24-96 h
pos-esforco, os relatos de aumento nas concentrag@elante de IL-
1B, TNF« e/ou IL-6 (SMITH et al., 2000; SILVA et al., 2010;
MICHAILIDIS, et al., 2013) parecem estar em confatade com o
envolvimento destas citocinas coma degradacdoigaosééregeneracao
muscular (CANNON et al., 1991; FIELDING et al., B394l et al.,
2003). Por outro lado, a diminuicdo ou néo altevag@s concentragdes
circulantes de IL& e TNF«a, 24-96 h pds-exercicio, concomitante ao
aumento de IL-6 e IL-10 (SMITH et al., 2000; MICHADIS, et al.,
2013), podem ser em parte associados ao efeiteinflathatorio
mediado pela IL-6 (PEDERSEN; PEDERSEN, 2006).

O aumento na concentracgdo circulante de proteméssd aguda,
tal como a proteina C-reativa, apés o exerciciémxico (PAULSEN et
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al., 2005; MICHAILIDIS, et al., 2013), sugere suarfipacdo no
controle da inflamacao induzida pelo dano muscif&ULSEN et al.,
2005). A PCR exerce efeitos pré-inflamatérios é-imflamatorios (para
revisdo: BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004), como, paxeenplo,
estimular a liberacdo de ILB1 bem como de IL-lra por células
monucleares circulantes (TILG et al., 1993).

2.7 EVIDENCIAS DE BENEFICIOS DE FITOQUIMICOS
DIETETICOS ANTIOXIDANTES NO DANO MUSCULAR
EXCENTRICO

O interesse no estudo de potenciais beneficios odgastos
fitoquimicos dietéticos antioxidantes no dano mlacexcéntrico tem
crescido nas Ultimas décadas (para revisdo: PANEZAl.e 2015).
Existem evidéncias de que a suplementacdo de abmeitos em
fitoquimicos com propriedades antioxidantes favewea recuperagéo
muscular e/ou sintomas do DMIT associados ao eereikcéntrico.
Por outro lado, o envolvimento de espécies reatimaslano muscular
excéntrico necessita ser ainda melhor compreendidm disso, alguns
estudos falharam em demonstrar que a suplementded@ertos
alimentos ricos em fitoquimicos antioxidantes medbo a forca
muscular e/ou sintomas do DMIT ap6s o dano muscexaéntrico
(GOLDFARSB et al., 2011), o que sugere que a eficdleissa estratégia
talvez dependa de complexas interagcdes entre une de fatores,
incluindo o tipo e a dose dos compostos fitoquisiia duracdo da
intervencdo, o metabolismo e as atividades bio&&gdos fitoquimicos,
a presenca de outros compostos bioativos e a muflaiéle agentes da
matriz alimentar (PANZA et al., 2015). O Apéndieapresenta um
estudo de reviséo sobre beneficios da suplementagaditoquimicos
dietéticos na recuperacdo do dano muscular indugimo exercicio
excéntrico.

2.8 A ERVA MATE

A erva mateliex paraguariensisst. Hill., Aquifoleaceae), € uma
espécie de planta arbérea nativa da regido subsoga América do
Sul, encontrada no Brasil, na Argentina, no Parague Uruguai. No
Brasil, a erva mate esta naturalmente presenteestzios do Rio
Grande do Sul, Parana, Santa Catarina, Mato GrdssBul, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo. Porém, soment&és estados da
Regido Sul ocorre producéo significativa (ROTTA;I@EIRA, 2010).

A infusdo de erva mate verde é tradicionalmenteswmida no
Sul do Brasil, no Uruguai e na Argentina, sendoodg@nada chimarrédo
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oumaté conforme a regido. No Centro-Oeste do Brasil aaguai, a
erva mate € adicionada de agua fria, recebendme de tereré. Ambas
as formas de preparo sao feitas com folhas vesdess e moidas, e
resultam em bebidas de sabor amargo peculiar, mpreciado por seus
consumidores. Ha ainda o chd mate, cuja infusdsupaabor mais
suave, que é popularmente consumido na Regiao tBublessileira
(BASTOS et al., 2007a; BRACESCO et al., 2011). &l@ritacdo do cha
mate, a erva mate verde passa por um sistema t@gdos com fogo
indireto, semelhante ao usado para a torrefacamafde resultando na
erva mate tostada (MEDRADO, 2010).

A erva mate possui grande diversidade de fitoquisnicom
importantes atividades biol6gicas, como, por exemphcdes
antioxidantes, anti-inflamatérias e hipocolesterot@as (para revisao:
HECK; DE MEJIA, 2007; BRACESCO et al., 2011). Osnpipais
componentes bioativos presentes no extrato aquesmade incluem
diferentes compostos fendlicos, saponinas tritecpén alcaldides
purinicos e varios minerais (para revisdo: BASTQSale 2007a;
BRACESCO et al., 2011). Os compostos fendlicosestagam como 0s
principais antioxidantes encontrados na erva nNdeextrato aquoso de
erva mate sdo quantitativamente mais importantes aowlos
clorogénicos — tais como o acid@safeoilquinico e seus isbmeros e 0s
acidos feruloilquinico e dicafeoilquinico — e, erarmares propor¢des, 0s
flavonéides rutina, quercetina e canferol (MAZZAFERL997; FILIP
et al., 2001; BASTOS et al., 2005; 2007b). O ch&enem os mesmos
constituintes das bebidas a base de mate verds, ddédois novos
produtos, o &cido cafeoilshiquimico e o acido dic#dshiquimico
(BASTOS et 2007b).

As saponinas sdo glicosideos de esterdides ouitdepenos
(VINCKEN et al., 2007) que apresentam notaveis tasei
hipocolesterolemiantes (LIU et al., 2008). A ervatenpossui alto teor
de saponinas triterpendides, que contém o acidéliemsou &cido
oleandico como esqueleto aglicona (GOSMANN et 8B5), sendo
ambos excelentes antioxidantes e anti-inflamatori@VESNA,;
KOZICS; SLAMENOVA, 2006; WU et al., 2011). Além ttis ha
evidéncias de que tanto o acido ursolico como dodoleandico sédo
potentes inibidores de proteinas envolvidas comcgssos de
sinalizacéo celular, como, por exemplo, a PKA @@ quinase A) e a
PKC (proteina quinase C) (WANG; POLYA, 1996). Apeda baixa
biodisponibilidade das saponinas (para revisdo: GA@l., 2012), os
acidos ursdlico e oleandico, parecem ser efetiveanabsorvidos e
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depositados nos tecidos, onde exercem suas awadadldgicas (YIN
al, 2012).

Os alcaldides purinicos, cafeina, teobromina eilieafestéo
naturalmente presentes nas folhas de erva matelo sea mais
abundantes a cafeina, seguida da teobromina, (SNL-D;A et al.,
1999; COELHO; ATHAYDE; SCHENKEL, 2001). Os principa
metabdlitos da cafeina em seres humanos, a 1-awtita e o 4cido 1-
metilurico, possuem atividade antioxidante equivi@eiquela do acido
ascorbico e do acido Urico, respectivamente (LEBOP No entanto, as
metilxantinas, especialmente a cafeina, sdo estited do sistema
nervoso central (NEHLIG; DAVAL; DEBRY, 1992), e, panto,
elevado consumo de mate pode provocar insbniggdad, taquicardia,
além de outros efeitos indesejaveis em algunsiohaids (KLEIN et al.,
2011). A concentracdo de cafeina e de teobromirerwveamate parece
depender da maturidade das folhas, sendo maisdelenas folhas
jovens (COELHO; ATHAYDE; SCHENKEL, 2001). Considadn-se
as respectivas formas tradicionais de preparorotsease que o teor de
cafeina no cha mate (~0,1 mg/mL) é inferior ao kionarrdo (~0,27 -
0,52 mg/mL) e ao do tereré (~0,20 mg/mL) (MAZZAFEREQ97;
BASTOS et al., 2005).

Com relacado a variedade de minerais presentesusiionde erva
mate verde (70 g/L), destacam-se os contetdoslite (0,28 mg/mL),
magnésio (188 mg/mL) e manganés (34 mg/mL) (pardsée;
BASTOS et al.,, 2007a). Considerando-se o consumandditro da
bebida por dia, ter-se-ia ingestdo de 31, 45 e%5Jas respectivas
recomendacdes didrias desses nutrientes (INSTITOFBEDICINE,
1997; 2001), os quais, dentre outras funcdes, omal com o sistema
de defesa antioxidante (MACHLIN; BENDICH, 1987).

Os efeitos antioxidantes da erva mate foram vedfic em
experimentosn vitro e em animais (BIXBY et al., 2005; LEONARD et
al.,, 2010). Estudos em seres humanos tém concordadp essas
pesquisas em varios aspectos (SILVA et al., 2008TSIUMOTO et
al., 2009). A incubacam vitro de mondcitos com extrato de erva mate
resultou na neutralizacédo dos radic&# e Q, gerados por meio das
reacbes de Fenton e da xantina oxidase, respeetitamAlém disso, a
erva mate inibiu a oxidacéo de lipideos e de DNE@NARD et al.,
2010). Macréfagos incubados com extrato de erva thagram inibicdo
na expressdo da iNOS e menor producaiNde(PUANGPRAPHANT;
DE MEJIA, 2009).
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Em seres humanos, o consumo agudo ou por 90 dias de
chimarrdo ou de cha mate melhorou a defesa andiotéddo plasma e
de leucécitos. A ingestdo de cha mate aumentoypi@eesao génica e a
atividade da enzima antioxidante paroxonase-2 emonims e
macrofagos (FERNANDES et al, 2012). Em estudoserames,
inibicdes na peroxidacao lipidica no plasma e @aplioteinas de baixa
densidade foram verificadas 1 h apds o consumdideacdo (SILVA
et al., 2008). O consumo de cha mate aumentoura@esgo génica das
GPx, da SOD e da catalase em leucécitos (MATSUME@T&l., 2009).
A capacidade antioxidante sérica e a concentragaguinea de GSH
permaneceram elevadas durante 90 dias de ingestdch& mate
(BOAVENTURA et al.,, 2012). Em pacientes diabéticdéminuicéo
significativa nas concentracfes séricas de glidosoglobina glicada
e LDL-colesterol ocorreram ap6s 40 e 60 dias destép de cha mate
(KLEIN et al., 2011).

Em estudan vitro, o extrato aquoso de erva mate verde inibiu os
efeitos citotdxicos do peroxinitrito (BIXBY et aR005). Em animais, o
extrato aquoso de erva mate verde melhorou a idedie vascular
arterial (MUCCILLO BAICH et al., 1998; PAGANINI STIH, 2005).
Em conformidade com esses achados, Morais et @09 relataram
diminuicdo na pressdo arterial sistolica, em imbies normo ou
dislipidémicos que ingeriram chimarrdo ou cha méteante 60 dias.

Existem evidéncias de que constituintes antioxigrais como
0S que estdo presentes na erva mate, podem & ioben membranas
bioldgicas, o que tem sido proposto como importanégeanismo de
protecdo de membranas celulares contra a oxidagBEEZA et al.,
2005; BONARSKA-KUJAWA,; CYBORAN-MIKOLAJCZYK;
KLESZCZYNSKA, 2015; KORCHOWIEC et al.,, 2015). A acdle
agentes oxidantes na membrana pode aumentar o @mpacto de
lipidios e, consequentemente, a rigidez da membrAndgidez na
membrana prejudica a mobilidade de &acidos graxdmverece a
propagacao da lipoperoxidacdo (VERSTRAETEN etl@9y7).

A distribuicdo e a interacdo de constituintes fifogcos em
membranas biologicas parecem estar estreitamesgedcadas as suas
propriedades fisico-quimicas (HAN et al., 1997; LENR; QUETIN-
LECLERCQ; MINGEOT-LECLERCQ, 2014; BONARSKA-
KUJAWA; CYBORAN-MIKOLAJCZYK; KLESZCZYNSKA, 2015).
Os acidos clorogénicos, por exemplo, devido a stareza hidrofilica,
se ligam a membrana na interface lipidio-agua, @ spisupde explicar
sua alta capacidade de proteger membranas celdangés a acédo de
espécies reativas presente no meio aquoso (BONARSHKFWA,
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CYBORAN-MIKOLAJCZYK; KLESZCZYNSKA, 2015). Além dist,
0s acidos ursdlico e oleandico possuem igualmeatétar anfifilico
(WANG; POLYA, 1996) e ambos os terpendides mostnaexercer
efeito estabilizador de membrana em modelo de kdamipidica
(HAN et al., 1997).

A erva mate tem mostrado diferentes agbes anéirrdtorias,
incluindo a modulagéo na atividade e na expres&ficg de fatores
inflamatérios, tantdn vitro como em animais (LANZETTI et al., 2008;
PIMENTEL et al., 2012). Contudo, os efeitos em sdr@manos sao
ainda pouco claros (BRACESCO et al., 2011).

A atividadein vitro da elastase, oriunda de neutréfilos humanos,
foi inibida por extrato alcodlico de erva mate (8t al., 2009). Em
macréfagos estimulados por lipossacarideos, o meatb com
saponinas extraidas da erva mate inibiu a atividkdé&anscricdo e a
translocacdo nuclear do B, bem como atenuou a producdo de
COX-2, PGH, IL-1B e IL-6 (PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 2009).
Em condi¢Bes basais, a translocacdo dokRFdo citoplasma para o
nacleo é impedida por seu inibidaB (inibitor of NF-xB). Estimulos
inflamatdrios, incluindo EROs, induzem o recrutatoem a ativacdo de
IkB quinases (IKKs), que promovem a fosforilagdo d¢d® le a
consequente liberacdo do MB-(para revisdo: CAAMANO; HUNTER,
2002). Em macrofagos de ratos obesos, tratados cioén mate
liofilizado, houve diminuicdo na liberacdo de IR;1L-6, IL-10 e*NO,
bem como atenuacéo no aumento da expressédo de RNAXIS e de
IL-6. Além disso, o chd mate atenuou a fosforilacko IKK-B e a
ativacdo do NkB, bem como a diminuicdo na expressdo do KK-
(BORGES et al., 2013).

Em ratos obesos, o cha mate liofilizado reduziwmento na
expressao hepdtica, via MB, de INOS, IL-6 e TNFy, e atenuou a
elevagdo das concentracfes séricas de IL-6 e T BRCARI et al.,
2011). Animais expostos a fumaca de cigarro edestapor cinco dias,
com cha mate mostraram inibicao na infiltracao juuar de neutréfilos
e de macrofagos e atenuacdo na lipoperoxidacdcpmeentracdo de
TNF-o e na atividade da enzima metaloprotease de n@tfiaMP-9)
tecidual (LANZETTI et al., 2008). Em outro estudm enimais, 0
tratamento com extrato aquoso de erva mate (fiafib) reduziu
significativamente a expressao da COX-2 e da IN&Sjm como, a
infiltracdo de neutrdfilos e macréfagos em procegstamatorio
tecidual agudo ou crénico (SCHINELLA et al., 201@k efeitos anti-
inflamatérios da erva mate foram também observadossistema
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nervoso central. A administracdo de extrato agulEserva mate, por
dois meses, a animais obesos interferiu no auntenéxpressao de NF-
KB p65 e na sinalizacdo para a ativacdo dacBFo hipotalamo. Além
disso, a erva mate aumentou a concentracdo de H.-d0elacdo IL-
10/TNFu no figado e no muasculo esquelético (PIMENTEL et al
2013). Resta estabelecer, entretanto, o efeiteirdl@imatério da erva
mate em seres humanos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos do consumo de cha mate (20Qrés vezes
por dia), por 11 dias, na recuperacdo da forca ulsce na
concentracdo de marcadores do dano muscular, ds®Estoxidativo e
da inflamacdo no sangue, plasma/soro e em neagddin individuos
saudaveis (19-30 anos) submetidos a uma sess&erméce® excéntrico
com 0s membros superiores.

3.1.1 Objetivos especificos
» Avaliar o efeito do consumo do cha mate na recyperda
forca muscular de membros superiores, imediatamente
antes, imediatamente ap6s e 24, 48 e 72 h depois do
exercicio excéntrico;
» Verificar o efeito do consumo do cha mate, ant24,el8 e
72 h depois do exercicio excéntrico nas seguirggaveis:

Concentracdes séricas dos marcadores de dano
tecidual creatina quinase e aldolase;

Concentracdo plasmatica de compostos fendlicos
totais;

Concentracdo dos marcadores do estresse
oxidativo, sistema GSH/GSSG, nos eritrocitos, e
peréxidos lipidicos e carbonilas protéicas, no
plasma;

Concentragdes sanguineas de leucdécitos, como
marcadores da inflamacé&o;

Concentracdes séricas dos marcadores
inflamatérios IL-B, IL-6, TNF-a e proteina C-
reativa de alta sensibilidade;

Expressdo da proteina CD11b em membrana de
neutréfilos, como marcador da ativacdo de
neutrofilos;

Expressdo da subunidade PB%7em neutrdfilos,
como marcador da atividade da enzima NADPH
oxidase.
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4 METODOLOGIA

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi do tipo quantitativo, experimental,intervencao e
controlado, randomizado e cruzado. O protocolo mxmatal teve a
duragéo de 39 dias e foi constituido de duas f@ass | e fase Il), com
11 dias de duragédo, cada uma, e um periodo deatfwgdishou} entre
elas (Figura 5). Na semana anterior (periodo BASAb)inicio do
protocolo experimental, os voluntarios foram sulitlsta exercicios de
familiarizacao e testes basais de forca musculaimnaa realizados com
um dos membros superiores (escolhido aleatoriamd®dsteriormente,
na fase | do estudo{&o 17 dia), os participantes dos grupos cha mate
e controle consumiram 200 mL de cha mate e agsagectivamente,
trés vezes por dia — pela manhda, a tarde e a neitdos dias de
exercicio, os individuos ingeriram uma das trésesodiarias dos
respectivos tratamentos 1 h antes do inicio ddestebla manha do’8
dia, um protocolo de exercicio excéntrico pardgimfdano muscular foi
executado com um dos membros superiores, escodifeddoriamente.
Para avaliar o efeito dos tratamentos com cha mateontrole, na
funcdo muscular, testes de forca muscular voluntamaxima
(isométrica, concéntrica e excéntrica) foram aglicaimediatamente
antes (PRE), 2 minutos ap6s (0 h) e 24, 48 e 72pvid do dano
muscular. Amostras sanguineas foram coletadas idadeebraco n&o
exercitado nos tempos PRE e 24, 48 e 72 h apéso wwascular,
sempre antes do inicio dos testes de forca. Nallfaseestudo (29ao
39 dia), ap06s o periodwashout(12 ao 28 dia), os participantes dos
grupos cha mate e controle foram submetidos aomaseprotocolos e
procedimentos da fase |, com exce¢do do membreitadw, que foi 0
contralateral, e dos tratamentos com as bebidasogam invertidos.

Nos dias de testes com exercicio, 0s procedimexfmerimentais
eram iniciados, pela manha, por volta de 7:00 lgoLgue chegavam ao
laboratorio, os voluntarios eram acomodados em ireee ai
permanecendo por, aproximadamente, 15 min, a fimpelenitir a
regularizagédo do fluxo sanguineo de repouso, aludricio da coleta
de sangue.

No periodo BASAL, os individuos foram submetidasvaliacdo
antropométrica. Nesta ocasido, foram coletados sdagessoais
(Apéndice C) e fornecidas informacdes, verbaisreeporito, quanto aos
procedimentos do preparo e consumo do cha mate, damD
orientagdes sobre o desjejum nos dias de testesxanticio (Apéndice
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D). Nesse periodo, os voluntarios, também, respantea
guestionarios para avaliacdo do consumo alimersiaalle do nivel de
atividade fisica.

Durante todo o estudo, os individuos mantiverans gadroes
dietéticos habituais, exceto pelas seguintes cdedig(i) nos dias de
exercicio, o desjejum foi qualitativamente padrad@ — constituido de
leite, aclcar, pdo de trigo e mel — e consumidoacde 2 h antes do
esforco (Apéndice D); (ii) exclusdo de bebidas selde erva mate, pelo
menos, duas semanas antes do inicio e duranteotedtudo, salvo a
ingestdo de cha mate relativa ao protocolo expetshe e (iii)
abstencdo de ingestdo de bebida alcodlica e daummnsegular (mais
de trés vezes por semana) de bebidas contendoad#ed. café, chas,
refrigerantes, etc.), bem como daquelas com praguiies antioxidantes
conhecidas (ex. chas e suco de frutas), duranie,npenos, sete dias
antes do inicio e ao longo do estudo. Na semarmai@nto inicio do
protocolo experimental, os participantes respomdesen questionario
de frequéncia de consumo alimentar (QFA) (MACHADCalg 2012)
(Apéndice E). Em cada uma das fases do estudo I(fadase II), os
individuos preencheram um registro alimentar de i& dRD-3)
(Apéndice F). Os voluntarios mantiveram seus padide atividade
fisica habituais durante todo o estudo, exceto4®8é$ anteriores ao
dano muscular, durante as quais eles deverianr etitédades fisicas
intensas com 0s membros superiores.

4.2 DEFINICAO DE TERMOS RELEVANTES

Ac&do muscular concéntrica (ou de encurtamentod €Bcurtamento do
muasculo ativado, resultando no movimento do estpueleD
encurtamento muscular ocorre a medida que a fotgana é vencida
(RODGERS; CAVANAGH, 1984; KNUTTGEN; KRAEMER, 1987).

Acdo muscular excéntrica (ou de alongamento) - Quam musculo
ativado é forcosamente alongado. Ocorre quando rga fexterna
ultrapassa a for¢ca muscular desenvolvida (RODGERS/ANAGH,
1984; KNUTTGEN; KRAEMER, 1987).

Acdo muscular isométrica - Quando as forcas paa#ongamento do
musculo sdo exatamente iguais as forca gerada® pareurtamento do
musculo, ndo havendo assim modificacdo no seu ¢om@pto (ex.

puxar uma barra fixa ou empurrar, sem sucesso, ljetoopesado)
(RODGERS; CAVANAGH, 1984).
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Acao muscular isocinética - Quando a velocidadendeirtamento ou de
alongamento muscular é mantida constante, sob drot®nde
equipamentos especificos, motivo pelo qual elansiderada artificial
no contexto das atividades cotidianas (RODGERS; SXRAXGH,
1984). Equipamentos isocinéticos tém sido muitasigen protocolos
especialmente desenhados para a producdo de deasoulany assim

como, para a avaliagdo da fungdo muscular (PAULSEAL., 2012).

Acdes musculares de alongameint@itu - No presente estudo, o termo
se refere a estudos em animais que empregaram osodglo
fisiologicos de acdes musculares excéntricasdsmulacao elétrica e
alongamento do muasculo).

Aptiddo fisica - Atributos que o individuo tem ownquista que
incluem, por exemplo: resisténcia cardiorrespiratorresisténcia
muscular, forgca muscular, composicdo corporal, ilfitdade,
coordenagdo e tempo de reacdo (CASPERSEN; POWELL;
CHRISTENSEN, 1985).

Atividade fisica - Qualquer movimento corporal prpdlo pelos
musculos esqueléticos que resulte em gasto ermr@ASPERSEN;
POWELL; CHRISTENSEN, 1985).

Condutancia (elétrica) - Propriedade que possutamautor de permitir
a passagem da corrente elétrica. O canal idbnice pedentendido como
um condutor elétrico. Nos canais de’Cdo reticulo sarcoplasmaético
(condutor), por exemplo, o fons Laatuam como carreadores de
corrente (ROUSSEAU, E.; SMITH, J. S.; MEISSNER, 108

Dano muscular excéntrico - Inclui todas as altezaggue sucedem o
exercicio excéntrico, além dos danos histologicdenesvidentes
(MORGAN; ALLEN, 1999).

Exercicio excéntrico - Neste estudo, o termo sreefjenericamente, as
acbes musculares excéntricas, incluindo os praiscde exercicio
constituidos predominantemente de a¢bes muscutxiEntricas (i.e.
exercicios em dinamdmetro isocinético, corrida esulide, pedalada
reversa em cicloergbmetro e movimentos descendemtestep,
intencionalmente desenvolvidos para promover danesculares, em
seres humanos ou em animais.
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Esportista - Neste estudo, refere-se tanto a ihadd fisicamente ativos
como atletas.

Exercicio - Movimento corporal planejado, estrudarae repetitivo,
produzido pelos musculos esqueléticos, que resnitgasto energético
(CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSEN, 1985).

Fitoquimicos - Constituintes bioativos (ex. flavates) presentes em
grande variedade de alimentos e bebidas de origegetal (ADA,
1995).

Forca - Aquilo que modifica ou tende a modificagstado de repouso
ou de movimento de um objeto (KNUTTGEN; KRAEMERS8T3.

Gating (ion channél - Termo em inglés que se refere a abertura e
fechamento de canal de ion em resposta a um est{mwdtivacao do
canal ibnico) (MeSH/DeCS).

Nutrigenémica - Estudo cientifico do modo como geaspecificos e
componentes bioativos de alimentos (nutrientes tequimicos)

interagem (TRUJILLO; DAVIS; MILNER, 2006).

Triade - Complexo de membranas presentes em fimasculares
estriadas, formado pela juncdo de um tlbulo T e disternas terminais
do reticulo sarcoplasmatico (BARONE et al., 2015).

Torque - A efetividade de uma forca produzir agatade um objeto em
torno de um eixo. O produto entre a intensidadéodz e a distancia
perpendicular a partir da linha de ag¢édo da for¢aocatixo de rotacéo
(KNUTTGEN; KRAEMER, 1987).

Trabalho - Forca&xpressa através de uma distancia, mas sem limitaca
de tempo (KNUTTGEN; KRAEMER, 1987).

4.3 LOCAL DO ESTUDO E POPULAGCAO ESTUDADA

O estudo foi conduzido na Universidade Federal dateés
Catarina (UFSC), localizada na cidade de FloriahgpBanta Catarina,
durante o periodo de 2012 a 2015. A populacédo adéutbi composta
por estudantes de Educacéo Fisica (graduacédo graisacéo), sendo
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ela, entdo, composta por, aproximadamente, 236oslubessa
populacgéo, selecionou-se uma amostra de 23 indisidu

4.4 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA E PROCESSO DE
AMOSTRAGEM
O numero minimo de individuos na amostra necesg#ia

detectar diferenca estatisticamente significatiedfa( < 0,05) foi
calculado assumindo-se um poder do teste de 0&@. &> calculo do
tamanho da amostra, tomou-se como base o tamanhssagio para se
detectar diferenca significativa nos valores de GB8litrocitéria,
assumindo-se o desvio padrdo dephol/L, em individuos jovens e
fisicamente ativos (PANZA et al., 2008). Assim, irasiu-se uma
amostra constituida de 10 individuos por grupo (RER, 2011);
porém, tendo-se em vista possiveis perdas e desaté considerou-se
um acréscimo de 20% (MIOT, 2011), totalizando,ras&¢4 individuos.

A amostragem foi intencional, de modo a atendesegglintes
critérios de inclusao: (i) sexo masculino; (ii) déade 19 a 30 anos; (iii)
fisicamente ativos, ndo atletas; e (iv) sem enuwmdvito regular em
treinamento contrarresisténcia ou aerébio nosnises precedentes ao
estudo (TROMBOLD et al., 2010). Os critérios deles@&o foram: (i)
tabagistas; (ii) portadores de doencas ou procesgesciosos ou
inflamatérios visiveis ou conhecidos; histéria @ésdlo em membros
superiores; e usuario de medicamentos, fitoterapi®ubstancias
ergogeénicas, tais como creatina, arginina e cafefmasuplementos de
micronutrientes.

Cinquenta e dois individuos se voluntariaram pagigipar da
pesquisa. Desses, 23 preencheram todos os crigéfimam incluidos
na amostra. Os voluntarios foram designados p&iiro estudo com
0 consumo de cha mate ou de controle via procedisene
randomizagcdo simples. Primeiramente, os partiogzantP) foram
identificados em ordem numérica, de 1 a 23. Emidagos individuos
foram designados para um de dois grupos de tratariem cha mate =
1; controle = 2), conforme sequéncia de numercaé@ies, obtida por
meio de um gerador de numeros aleatérios online
(www.randomizer.org). Ao longo do estudo, um indiw desistiu da
participacdo por razfes pessoais, e dois foranuiebod da amostra por
terem violado o protocolo: ingestdo de medicamantainflamatoério e
realizacdo de exercicio resistido, respectivamer@e. fluxo de
participantes durante o estudo esta representaEiguia 6.
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Figura 6 - Fluxo de participantes durante o estudo.
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4.5 ETAPAS DA PESQUISA

As etapas da pesquisas sdo apresentadas na fighreoléeta de
dados ocorreu de margco a dezembro de 2014. Todpoosdimentos
pré-experimentais e experimentais realizados corpastcipantes do
estudo, incluindo avaliages antropométricas, sedteexercicio e coleta
de sangue, foram realizados no Laboratério de Esfdfisico do
Departamento de Educacao Fisica, UFSC

4.6 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

As andlises bioguimicas foram feitas no Laboratéde
Antioxidantes, Lipideos, no Departamento de Anali§énicas, UFSC,
e no Laboratério de Doencas Crobnicas, no Departiaa Ciéncias
Fisiolégicas, UFSC, respectivamente. As atribuigdess profissionais
envolvidos na coleta de dados encontram-se no Quadr



Figura 7 - Etapas da pesquisa.
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Quadro 1 - Atribui¢des e profissionais envolvidascoleta de dados.

Atribuicbes Profissionais

Avaliacao antropométrica Vilma Pariza

Aplicacdo do QFA e do IPAQ | Vilma Pariza

OrientagcBes sobre o registrd/ilma Panza
alimentar

OrientacBes sobre o prepard ¥ilma Panza
consumo do ché mate

Aplicacdo dos protocolos deAline Cavalheiro Tamborindegty|
exercicio Bruno Monteiro de Moufae Raphae
Luiz Sakugaw?

Aplicacdo dos  protocolosAline Cavalheiro Tamborindegty|
experimentais de exercicio Bruno Monteiro de Moufee Raphae
Luiz Sakugaw?

Supervisdo da aplicagcdo @drof. Dr. Fernando Diefentha€ier
exercicio

Organizacdo do material pard ¥ilma Panza
coleta sanguinea

Transporte das amostra¥ilma Panzé
sanguineas para os laboratoros

de andlises

Analises bioguimicas Marina Vieira de OlivéjrEmiliana
de Oliveira Pué| Henver Simionatd
Brunettd, Carolina de Quadros
Camarg8, Vima Panz§ Prof. Dr.
Everson Nund's Prof Dr. Edson Luiz
da Silva

Supervisdo das andlisp®rof. Dr. Everson Nun8s Prof Dr.

bioguimicas Edson Luiz da SilVa

*Doutoranda em Nutricid8Doutoranda em Educacéo Fisica, UF3@estre em
Educacao Fisica, UFS@Vestrando em Educacéio Fisica, UFSiGboratério
de Biomecanica, UFSCAluno do curso de Farmacia, UFS®estrando em
Ciéncias Fisiolégicas, UFSEDoutoranda em Nutri¢éo, UFSHL:aboratério de
Investigagdo de Doencas Cronicas, UFSGiboratério de Antioxidantes,
Lipideos e Arteriosclerose, UFSC (Orientador). QF4uestionario de
frequémcia de consumo alimentar; IPAQQuestionario Internacional de
Atividade Fisica).
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4.7 MODELO DE ANALISE

O tratamento com chi mate representou a variddependente
do estudo. As variaveis dependentes, examinadas tulitadores do
dano muscular, da inflamacéo e do estresse oxida&stao relacionadas
no Quadro 2. As varidveis de controle foram: sadade, desjejum
padronizado, consumo de bebidas com propriedadiesidantes, nivel
de atividade fisica e pratica de exercicio resistidhs variaveis
intervenientes foram: dieta, lateralidade do menbstado, pratica de
atividade fisica e nivel de aptidao fisica.

A fim de reduzir o efeito das varidveis intervemén nos
resultados do estudo, foram feitos procedimentosdéomizacdo para
a alocacgéo dos participantes nos grupos de tratajressim como, na
designacdo do membro superior que a ser iniciagriesstado, na fase |
do estudo.

Quadro 2 -Variaveis dependentes marcadoras do dano muscldar,
estresse oxidativo e da inflamacgao (continua).

Variavel Musculo/amostra | Unidade de
dependente medida
o ~ | Forca muscular Flexores do N.m
P S | maxima cotovelo
3
% 2 | Atividade da enzima| Soro u/L
© o | creatina quinase
< & | Atividade da enzima| Soro U/L
aldolase
Compostos fendlicog Plasma mg equivalentes
| totais de &acido
clorogénico/mL
o _g GSH Sangue umol/gHb
g g GSSG Sangue pHM/gHb
S & | Hidroperoxidos Plasma UM
° S
S % lipidicos
g *§ Carbonilas protéicas| Plasma nmol/mg
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Quadro 2 -Variaveis dependentes marcadoras do dano muscldar,
estresse oxidativo e da inflamacéo (concluséo).

Variavel dependente Musculo/ | Unidade de

amostra medida

o Numero de leucdcitos totais Sangue X110

@

g NUmero de granulécitos Sangue X/l

3 Numero de mondcitos Sangue X/

IS Namero de linfécitos Sangue x“10L

3 Concentrag3o de ILBL Soro pg/mL

g Concentracao de IL-6 Soro pg/mL

S Concentracéo de TN&- Soro pg/mL

§ Concentracdo da PCR-as Soro mg/L

< Expresséo da subunidade P47 | Neutréfilos | IMF (u.a.)

GSH, glutationa reduzida; GSSG, glutationa oxidddh; hemoglobina; IL,
interleucina; TNF, fator de necrose tumoral; PCRpasteina C-reativa de alta
sensibilidade; IMF (u.a.), intensidade média deorfdscéncia (unidades
arbitrarias).

4.8 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

4.8.1 Caracterizacdo do cha mate

4.8.1.1 Determinacdo de compostos fendlicos totais

O conteudo de compostos fendlicos totais do ché& maltivel
liofilizado foi medido por meio do método coloriméb de Folin-
Ciocalteau, conforme descrito por Singleton, Ohoé Lamuela-
Raventos (1999). Trezentos microlitros do cha nfameg/mL) foram
adicionados a 1 mL de etanol (95%), 5 mL de agutildea e 0,5 mL
do reagente de Folin-Ciocalteau (50%). Apés 5 feirgm adicionados
1 mL de bicarbonato de sddio 5%. A mistura permameéctemperatura
ambiente e na auséncia de luz por 1 h. A absoréhzi produto
colorido foi medida em 765 nm (Shimadzu, Kioto, algpe o &cido
clorogénico (4cido 5-cafeoilquinico) foi usado copaalrdo. A média do
coeficiente de variacdo (CV) interensaio para aspamacdes em
triplicata foi 7,3%. Os resultados foram expressosmg/g.
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4.8.1.2 Determinacao de acidos fendlicos e metiixas

Os acidos fendlicos no cha mate foram determinagos
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC; i&wdzu LC-10;
Kioto, Japdo), conforme descrito por Strassmaral.e(2008). O mate
soluvel foi preparado e filtrado por meio de memhranicroporosa
(0,45 um) e aliquotas foram injetadas em coluna de fagersa C18
(Shim-pack, 4.6 mm x 250 mm, |Bn), com coluna de guarda Shim-
pack C18 (4.0 mm x 10 mm, gm). A fase mdvel isocratica foi
constituida de agua, &cido acético e n-butanoD{@28:2.72, viviv),
com fluxo de 0,8 mL/min. Para os acidos fendlicasanalise foi
monitorada em 325 nm. A concentracdo de &acidoslifeso foi
quantificada por meio de curvas de calibragdo deocpontos. Como
padrées foram usados os acidos 3-cafeoilquiniaafdeilquinico, 5-
cafeoilquinico, 3,4-dicafeoilquinico, 3,5-dicafepiinico,  4,5-
dicafeoilquinico, gdlico e caféico. Para as metitkaas, a andlise foi
realizada em 280 nm e a concentracao foi calcyladaneio de curvas
padrdo de cafeina, teobromina e teofilina. A comaeéo final foi
determinada utilizando-se a média dos resultadosréte injecbes
consecutivas. Os resultados foram expressqgsg#mlL e em mg/g.

4.8.1.3 Determinacdo de saponinas totais

O contelido de saponinas totais no cha mate foidogabr meio
de método espectrofotométrico apds a hidréliseaddas saponinas e a
extracdo de sapogeninas, conforme descrito port@neal.. (2005), e
a reacdo com vanilina e acido perclérico, de acamim Fan e He
(2006). O &cido ursélico, o principal nicleo tyitenico das saponinas
presentes nd. paraguariensis(GNOATTO et al.. 2005), foi usado
como padrdo, e 0s resultados foram expressos eigrambas de
equivalentes de &cido ursélico por mililitro. O Qwterinsaio do
conteudo de saponinas total de trés preparactdsadmate foi 8,1%.

4.8.1.4 Determinacdo da capacidade antioxidante

A capacidade antioxidante do cha mate foi deterdain@or meio
do potencial antioxidante redutor férrico — FRAPR (dhglés, ferric
reducing ability of plasmia Nesse ensaio, 0s antioxidantes presentes no
cha mate s&o avaliados como redutores dd& €€ o qual é quelado
pela 2,4,6-Tri(2-Piridil)-s-Triazina (TPTZ; FlukaJlilwaukee, EUA),
para formar o complexo FeTPTZ, com absor¢do maxima em 593 nm
(BENZIE; STRAIN, 1996). Dez microlitros de cha maforam
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adicionados a 1 mL de reagente contendo #&CZI mM e TPTZ 0,8
mM, preparado em acetato de sédio 300 mM, pH 3$.amostras
foram incubadas (15 min a 3TC) e a absorbancia foi lida em 593 nm
(Spectrum 2000, EUA). Os resultados foram calcidadsando-se
curva-padréo preparada com diferentes concentragd€&rolox (Sigma,
St. Louis-EUA), um andlogo hidrossollvel da vitamik, e foram
expressos emmol/L equivalentes Trolox.

4.8.2 Preparo e consumo do cha mate

Cada participante recebeu uma embalagem contendal&@:ha
mate solavel liofilizado comercial (Ledo AlimenteBebidas, Curitiba-
PR), e as instrugdes, quanto ao preparo e consantelida, foram
fornecidas verbalmente e por escrito (Apéndice @)cha mate foi
preparado conforme as recomendacdes do fabricdiiydo-se uma
colher de cha (1 g) de mate solivel em 200 mL dea §gropor¢céo
final: 5 mg/mL). Nao foi permitida a adicdo de amcadocantes
artificiais ou qualquer outra substancia. ApGs eppro, o cha mate foi
imediatamente consumido. A escolha da ingestdoOfen®. de cha
mate, trés vezes por dia, teve como base os re&latqae o consumo de
trés doses diarias de 330 mL de cha mate (20 mgndepor mL de
agua, produzindo 8,5 mg/mL de extrato solido sd)iererceu efeitos
modulatdrios na expressao génica em mondcitos/fizam® e na
concentracdo de marcadores plasmaticos do estreskivo (SILVA
et al., 2008; MATSUMOTO et al., 2009; KLEIN et al2011;
FERNANDES et al., 2012). O periodo de 11 dias derwencdo com
cha mate foi escolhido a partir das evidénciaswteajconsumo de cha
mate por sete dias foi suficiente para a observadd® efeitos
modulatdrios citados acima (MATSUMOTO et al., 20BERNANDES
etal., 2012).

4.8.3 Avaliacao antropométrica e do nivel de ativatle fisica

A avaliagdo antropométrica incluiu mensuracdes dassa
corporal, estatura e dobras cutaneas. Os indivituas avaliados pela
manhé, descalc¢os, com roupas leves e antes daiqualtiyidade fisica.
A massa corporal foi registrada em quilogramas,reggndo-se balanca
eletrénica (Toledd, Sdo Bernardo do Campo-SP), com resolucdo de
100 g. A estatura foi medida com estadibmetro dedea (Secd
Hamburgo, Alemanha), com resolucdo de 1 mm. Asadobutaneas,
tricipital, subescapular, suprailiaca e panturrillmedial foram
mensuradas por meio de um adipdmetro cientifico s
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Equipamentds, Porto Alegre-RS), com escala de 0,1 mm. A dedsida
corporal foi estimada, utilizando-se a seguinteagga desenvolvida por
Petroski (1995): 1,10726863- 0,0008120%4%F) + 0,00000212
(24SF)2 — 0,0004176, ond&4SF representa o somatério das dobras
cutaneas tricipital, subescapular, suprailiaca metupd@ha medial. O
valor da densidade corporal foi usado na estimatwgercentual de
gordura corporal, segundo a equacéo de Siri (1965ordura corporal

= (495/densidade corporal) — 450 (PETROSKI, 1995).

Para a avaliagdo do nivel de atividade fisica, raviduos
responderam ao Questionario Internacional de AdtlédFisica (IPAQ -
versao curtajAnexo A), validado em populacao brasileira (MATSOD
et al., 2001). Esse instrumento avalia o tempoogash atividades
(trabalho, lazer ou esporte) na Ultima semanaleiios seguintes niveis
de classificacdo: muito ativo, ativo, irregularneeativo, irregularmente
ativo A, irregularmente ativo B e sedentario.

4.8.4 Avaliacao do consumo alimentar

Para o conhecimento do padrdo da ingestao dietélnitual dos
participantes, na semana anterior (THOMPSON; BYER®4) a
realizacdo do dano muscular, aplicou-se um questmle frequéncia
de consumo alimentar (QFA). O QFA foi de caratalitptivo e incluiu
19 grupos de alimentos (MACHADO et al., 2012), cbnopcdes de
frequéncia de consumo (Apéndice E). A proporcaande&viduos em
cada opcéo de frequéncia de consumo, para cada deuglimentos, foi
avaliada. A reprodutibilidade e a validade do QFApeegado foram
testadas em adultos residentes na Regido Metrapalde Porto Alegre
(MACHADO et al., 2012). O estudo sugeriu boa reptixlidade para
todos os grupos alimentares e validade satisfaffamia a maioria dos
grupos analisados. A escolha de um QFA baseado repog de
alimentos se deveu, principalmente, a sua vantaigetar uma reduzida
lista de itens alimentares, oferecendo, assimjcjtatie do individuo
respondé-lo.

Para a avaliagdo da ingestdo energética e de magiatual,
durante os respectivos periodos de tratamentos cuwn mate ou
controle, os individuos preencheram um RD-3d deraaida fase do
estudo (fase | e fase Il). Para cada RD-3d, osatiaslhidos incluiram
dois dias de semana e um dia de final de semanaa@&ecutivos
(THOMPSON; BYERS, 1994). Os individuos foram in&las
(verbalmente e por escrito) sobre os procedimatdd?®D-3d (Apéndice
F), quanto ao registro do tamanho da porcdo, medidseiras, técnicas
de preparo, combinacdo de alimentos e descricdocalteddo
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nutricional {ight, magro, enriquecido com vitaminas/minerais etn).
cada periodo de tratamento, foram determinadasgastbes diarias de
energia, carboidrato, proteina, lipideo e dos miatigentes
antioxidantes: vitamina E, vitamina C, vitaminas&}énio, zinco, cobre
e manganés. A ingestdo diaria de cafeina foi tambgalisada. O
consumo nutricional diario foi considerado como &dia dos trés dias
de registro alimentar. Para a andlise do consurtricional utilizou-se
0 programa Avanutri - versao Revolution 4.0.

A analise do consumo nutricional individual (IOMQ@®) foi
feita segundo as respectivas preconizacbes Dlatary Reference
Intakes (DRIs): EER Estimated Energy Requiremenpara energia;
AMDR (Acceptable Macronutrient Distribution Rarjgepara o0s
macronutrientes; e RDAsRécommended Dietary Allowangd
(Adequate intake paraos micronutrienteglOM, 2005; 2011). Para a
analise quantitativa da adequacdo do consumo divergéfoi
comparada a média do consumo de energia (dos i@é% cbm a
estimativa do gasto energético (EER) + 2 desvidsdes. Para a andlise
da adequacdo da ingestdo de carboidrato, de motedte lipideo, foi
comparado diretamente o percentual da média douomnsdo
macronutriente com o respectivo percentual da AMQRanto aos
micronutrientes, foram feitas analises qualitatdasngestéo de acordo
com as respectivas RDAs (IOM, 2011Ps consumos foram
interpretados como: adequado, inadequado ou exoegsra energia,;
adequado, insuficiente ou excessivo, para maclientgs; e, adequado
ou inadequado, para micronutrientes (SOARES; MA213).

4.8.5 Protocolos do exercicio excéntrico e dos &esie forca maxima
Os protocolos de exercicio empregados no estudigiram uma
sessdo de exercicio excéntrico e testes de forgamaaisométrica,
concéntrica e excéntrica. Todos os exercicios foraalizados em
dinamémetro isocinéticoBfodex System 4 Pfo- Biodex Medical
System, Inc.Shirley, Nova lorque-NY EUA), adaptado a um banco
Scott (Troya, Curitiba-PR) (Figura 8). O dinambroeisocinético
permite a execu¢do de movimentos de flexdo-extenséle o braco de
alavanca se move em uma velocidade angular coestére.
isocinética), previamente determinada. No equipamendesempenho
muscular avaliado é quantificado e registrado peiordesoftwaree as
informacdes sdo visualizadas em tela de computd@ervalores de
forca foram registrados em Newton metros (N.m).0Bods protocolos
de exercicio aplicados no estudo foram desenhaglos pesquisadores
Dr. Fernando Diefenthaeler e Ms. Aline TamborindedRrotocolos de
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exercicio excéntrico para induzir dano musculamedeantes ao
empregado neste estudo, foram usados em outrasligsEesgcom
algumas variacdes (TROMBOLD et al., 2010; 2011; GBARB et al.,
2011).

Figura 8 - Dinamémetro isocinético (A) e banco §(B}.

No periodo BASAL, os individuos realizaram uma &esde
exercicios de familiarizagdo com o dinamdmetroiis&tco, que incluiu
testes basais de forca maxima, isométrica, concénér excéntrica,
iguais aos executados durante os periodos de gatasncom cha mate
e controle, conforme descrito adiante. Os exersidi® familiarizacédo
serviram para a adaptagdo do individuo a execugiceta dos
movimentos. Além disto, nessa ocasido, 0 comprinest o
posicionamento do braco de alavanca do dinamérfatam ajustados
para cada individuo (Figura 9), e os dados foraoiagios para serem
posteriormente utilizados como referéncia no pratmexperimental.
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Figura 9 - llustracdo da realizacdo de ajustesvididais no dinamémetro
isocinético.

O protocolo do exercicio excéntrico consistiu em &fbes
musculares excéntricas maximas unilaterais com wscuos flexores
do cotovelo, dividida em trés séries de 20 repetig&-igura 10). Cada
repeticio foi executada na velocidade de °A5 iniciando com a
articulagdo do cotovelo em %da flexdo total e terminando em 270
totalizando 120 de amplitude. O eixo de rotacdo do dinamémetro foi
alinhado com o epicdndilo do umero. A duragéo diacepeticdo foi de
3 s e o intervalo de descanso entre as sérieg indin.Durante todo o
exercicio, o individuo foi verbalmente estimuladorealizar toda
extensdo de deslocamento. Apds completar o movimexdéntrico, o
voluntario foi instruido a flexionar o cotovelo &dida que o braco de
alavanca do dinambmetro retornava passivamentesiggaoinicial. O
trabalho realizado durante o protocolo excéntrmiorégistrado e foi
expresso em N.m. As designa¢cdes do membro sugeser testado no
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periodo BASAL e na fase | do estudo foram feitam @uxilio de um

gerador de numeros aleatériosline (www.randomizer.org), de modo
semelhante ao descrito anteriormente para a alegagdomizada dos
tratamentos com cha mate e controle. O modelo decieio unilateral

com o membro escolhido randomicamente podera atesuatores de
confusdo, tais como nivel de condicionamento, gemétfatores

relacionados ao estilo de vida e, principalmenteefeito residual

protetor do dano muscular excéntricdrepeated bout effeqt"

(McLEAY et al., 2012; NEWTON et al., 2013).

Figura 10 - llustracdo da execugdo do exercicicémxico no dinamémetro
isocinético.

W V&

Os testes de forca muscular voluntaria maxima foaplicados
antes e 2 minutos apos (0 h) e 24, 48 e 72 h dejpodano muscular
(Figura 11). Antes do inicio dos testes, os paaicies realizaram no
equipamento isocinético uma série de aquecimemstitaida de flexdo
e extens&o da articulagdo do cotovelo (10 repefjga20d’/s.
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O teste de forca isométrica consistiu em trés arguacoe:
musculares isométricas voluntarias maximas, exdaatad0° de flexac
do cotovelo, com duracéo de 5 s cada s@ietervalo de recuperag
entre cada acdo muscular foi de 2 min. O valodgafisométrica pic
(i.e., pico de torque isométrico - BJ escolhidofoi o maior valor do:
trés ou quatro resultad@lcancados. Anteriormente ao teste maxin
min antes), foram executadas tr@gfes musculares isométric
voluntarias subméaximas, em angulo de @@ flexdo do cotovelc
separadas por 2 min de intervalo. A duracéo de séda foi de 5.

Quanto as forgas dinamicas, o teste inclui uma skirés acdes
musculares concéntricas e excéntricas maximas, ugdss N
velocidade de 4%. Considerose como picos de torque concént
(PTeong € excéntrico (Pd) o maior dos trés r obtidos de fol
concéntrica e excéntrica, respectivameritates do teste maxim(2
min antes), foi realizada uma sérietiis agcdes musculares concéns
e excéntricas subméaximas, na velocidade 845

Figura 11 -llustracdo da execugédo do teste de forca maximdimemdmetro
isocinético
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4.8.6 Obtencao de amostras sanguineas

O sangue foi coletado por técnico laboratorial litadb, entre
7:00 e 8:00 h. As amostras foram obtidas do merobntralateral que
estava sendo testado. A veia antecubital medianpuftcionada pela
insercdo de agulha hipodérmica (25 x 7 mm), e gwari28 mL) foi
coletado usando-se sistema a vacuo (BD Vacunfajn€uritiba-PR)
em quatro tubos contendo heparina sodica, um tuttm écido
tetraacético etileno (EDTA) e dois tubos sem aaticdante ou aditivos.
O sangue foi centrifugado imediatamente (1000 ¥5gmin, 4°C) para
a obtencado do plasma e do soro, que, em segurda) fmongelados a -
80 °C para posteriores analises. Para as analisesitds s glutationa,
uma aliquota de sangue total-EDTA (1 mL) foi traidke para um tubo
Eppendorf contendo 100L de N-etilmaleimida 310 mM (NEM310),
misturadas em vortéx e congelada a*@(ara posteriores analises.

4.8.7 Andlises bioquimicas

4.8.7.1 Creatina quinase no soro

A atividade da enzima creatina quinase foi quansiifa no soro
utilizando-se o sistema de reacéo Laftésagoa Santa-MG), por meio
de método cinético, conforme as instru¢cdes do dahte. A creatina
quinase catalisa a reacédo reversivel de fosfodlalgicreatina usando
ATP como doador de fosfato. O principio do métodsein-se na
medida dos produtos finais, creatina e ATP, forrmada reacao
catalisada pela creatina quinase entre a creaisfatb e o ADP. O ATP
produzido na primeira reacdo €, entdo, empregadouemensaio
enzimatico acoplado de glicose, utilizando-se agin@s glicose
hexoquinase e glicose-6-fosfato desidrogenase odugéo de NADPH
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) agéde indicadora foi
monitorada em 340 nm (Shimadzu, Toquio, Japdo),ual esta
relacionada a atividade da creatina quinase nateands atividade da
enzima foi calculada usando-se o coeficiente derabislade €) do
NADPH em 340 nm de 6,22 x 10@.mol".min™. Os resultados foram
expressos em U/L.

4.8.7.2 Aldolase no soro

A atividade sérica da enzima aldolase foi deterd@n@o soro por
meio de método cinético, usando o sistema de reRgédoxX (Randox
Laboratories, Reino Unido), conforme as instrucdesfabricante. A
aldolase converte a frutose-1,6-difosfato em giilclrido-3-fosfato e di-
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hidroxiacetona fosfato. O principio do método base na converséo de
di-hidroxiacetona a glicerol-1-fosfato, pela adicde triosefosfato
isomerase, glicerolfosfato dehidrogenase e NADHcotinamide
adenine dinucleotide). A diminuicdo na absorbanerm 340 nm
(Shimadzu, Toquio, Japéo), em decorréncia da ceéwede NADH a
NAD, esta associada a atividade da aldolase nateands velocidade
de reacdo da enzima foi calculada utilizando-sedo NADH em 340
nm de 6,22 x 10L.mol™.min™. Os resultados foram expressos em U/L.

4.8.7.3 Compostos fendlicos totais no plasma

A concentracdo de compostos fendlicos totais (FtNplasma
foi medida por meio do método colorimétrico de Rdliocalteau,
conforme descrito por Serafini, Maiani e Ferro-Liuzf998).
Sucintamente, 50QL de amostras de plasma em duplicata foram
acidificadas e, apds a extracdo dos fendlicos axagbs com
hidréxido de soédio alcodlico, as proteinas foramecymitadas,
utilizando-se &cido metafosférico 0,75 M e extraidam uma mistura
de acetona/agua (1/1). Em seguida, aliquotagll(@e amostras foram
adicionadas a 0,5 mL de reagente de Folin-Cioaal{68%). Apos 5
min, 1 mL de bicarbonato de sédio a 5% foi adicitmaA mistura foi
deixada a temperatura ambiente, no escuro, porAldhsorbancia do
produto colorido foi medida em 765 nm e o acidaafeacilquinico foi
usado como padrdo. Os resultados foram expressasikgnama de
equivalente de &cido clorogénico (EAC) por litro. édia do CV
interensaio para a preparacédo em duplicata foi 6,8%

4.8.7.4 Glutationa reduzida e glutationa oxidadaamgue

A concentracdo de GSH foi determinada no sangus pair
HPLC, conforme os procedimentos descritos por @iust et al.
(2013). Aliquotas de sangue total-EDTA tratadas &EM310 (ver o
tépico "Obtencéo de amostras sanguineas") forapratesizadas pela
adicdo de acido tricloroacético (TCA) a 15% e, eeguida,
centrifugados (14.000 x g a temperatura ambierde,2pmin). Para a
GSH, o sobrenadante foi analisado por HPLC, utilizase coluna C18
(Tosoh - TSK-gel ODS-80Ts; 4.6 mm x 150 mm prf). A fase movel
foi constituida de &cido acético a 0,25% e acettan{94:6, v/v), com
taxa de fluxo de 1,25 mL/min. Os sinais foram regéos em 265 nm,
com 400 nm como referéncia. Para os célculos deeotracéo de GSH
na amostra, foi utilizada a curva padrdo de GSlgnf8iAldrich, St
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Louis-MO, EUA) com diferentes concentragbes (0,1235; 0,5; 1,0 e
20 mM) e analise de regressao linear.

A concentragdo de GSSG foi determinada no sangaé gor
método colorimétrico em espectofotdmetro (ShimaddAguio, Japao),
de acordo com a metodologia descrita por Giustainal. (2013).
Aliquotas de sangue total-EDTA tratadas com NEM3boam
desproteinizadas e centrifugadas, conforme descatima. O
sobrenadante foi retirado e foi misturado com tx@dumes de
diclorometano (DCM). Os tubos foram misturados kégamente em
agitador tipo vortex por 5 min e centrifugados @08 x g por 30 s. Em
seguida, em tubo de ensaio denominado Branco, fadicionados 20
pL de sobrenadante, 925 pL de PBS 200 mM, 5 pL ddoéa
ditionitrobenzéico (DTNB), 20 uL de TCA 7,5% com ER e 20 uL de
NADPH e a absorbancia foi monitorada durante umuiniem 412 nm
(Spectrophotometer UV-1800 — Shimadzu, Kioto, JapAaeacao foi
iniciada pela adigdo de 20 pL da enzima glutatietutase (GR) 20
IU/mL, e a cinética da reacao foi monitorada em A2 durante 1 min,
a temperatura ambiente. Ao final desse tempo,dici@anado GSSG 10
UM e a absorbancia da reacgdo foi lida durante rhaisin. Para os
célculos, utilizou-se a média d& Abs/min de duplicatas. A
concentracdo de GSSG no sangue foi calculada coefar equacéo:
GSSGb = S x [GSSGc]/ St x 49,5 x 2, onde & amostra -A branco;
St = (A amostra +A GSSG) —A amostra; 49,5 = fator de diluicdo da
amostra na cubeta e; 2 = diluicdo devido a acatjfio.

Os resultados de GSH e GSSG foram expressogmeoh por
grama de hemoglobina. A hemoglobina foi quantifecgmbr ensaio
colorimétrico de ponto final. Em tubo de ensaio,10de sangue total
(retirado da mesma aliquota utilizada para a andliis GSH e GSSG)
foram misturados com reagente de Drabkin (LaBtelsagoa Santa-
MG). Apds 5 min, a absorbancia foi lida em 540 ramtemperatura
ambiente. A concentracdo foi expressa em g/dLzatiio o fator de
calibracdo obtido com o padrdao de hemoglobina (Hb).

4.8.7.5 Hidroperoxidos lipidicos no plasma

Os hidroperoxidos lipidicos presentes no plasmaanfor
guantificados pelo método da oxidagdo do ferro aamanjado de
xilenol (FOX2), conforme descrito por Nourooz-Zadslal. (1994). O
principio do método baseia-se na rapida oxidaci&dfoa F&* em
meio acido, mediada pelos peréxidos lipidicos. & Ra presenca de
alaranjado de xilenol forma um complexo ‘fFalaranjado de xilenol)
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que pode ser quantificado em 560 nm. O reagente2FGofitendo 250
mM de HSQO, 4,4 mM de hidroxitolueno butilado (BHT), 1 mM de
alaranjado de xilenol e 2,5 mM de sulfato ferrosm ambnia em
metanol, foi adicionado em aliquotas de plasmadapiicata (Teste).
Dez microlitros de trifenilfosfina (TPP) 1 mM em taeol foram
adicionados a dois microtubos extras para a reddgadidroperéxidos
lipidicos, anteriormente a adicdo do reagente F@&&jltando assim no
branco da amostra. Subsequentemente, as mistueas foantidas em
temperatura ambiente, por 30 min e, em seguiddrifogadas (10.000
X g, 5 min). A absorbéncia do sobrenadante foi lida &80 nm
(Shimadzu, Téquio, Japdo). Para a quantificacao hitdoperoxidos
lipidicos, foi utilizada a diferenca entre as conacbes do teste
(hidroperoxidos totais) e do branco (hidroperdxidd@m-lipidicos) e
uma curva-padrdao de peroxido de hidrogénio. Osltasms estdo
expressos enumol/L de equivalentes de peroxido de hidrogénio. O
coeficiente de variagdo (CV) entre ensaios, callmulpor meio da
medida do peréxido de hidrogénio em diferentes, dgis10,2%. O
percentual CV médio para a variacdo em duplicaté, 78%.

4.8.7.6 Carbonilas protéicas no plasma

A concentracdo plasmatica de carbonilas protéicas f
determinada por meio de método colorimétrico, conéodescrito por
Levine et al.. (1990). O método baseia-se na redgagrupo carbonil,
presente na proteina oxidada, com 2,4 dinitrofehiédlzina (DNPH),
formando um complexo (proteina-hidrazona) que pEmtequantificado
em 360 nm. Em um tubo Eppendorf contendo uma atgde 100 pL
de plasma, foram adicionados 600 puL de DNPH dileitaHCI 2 M ou
600 pL de HCI 2M (branco da amostra). A misturaricubada por 1 h,
no escuro, com agitacdo a cada 10 min. Posteridemeioram
adicionados 600 pL de TCA 20%, e a mistura foi rifergada (11000 x
g, por 5 min, a 4 °C). O sobrenadante foi descartado pellet foi
lavado, por trés vezes, com 800 pL etanol-etilaoetdl:1l) e
centrifugado por 10 min (15000 x g, a 4 °C). Emusda, opellet foi
descartado, e 900 pL de ureia 8 M, dissolvida enp&® de KHPO, 20
mM (fosfato de potéssio) com pH 2,3, foram adicttmsaao precipitado.
A mistura foi incubada em banho-maria por 30 miB0&C e, depois,
centrifugada por 10 min a 14000 x g, 4 °C. A ab&ocda da amostra foi
lida em espectofotdmetro (360 nm), com a tempexajustada em 37
°C, e a albumina sérica bovina (BSA) foi usada cgmaglrdo. O
contetido de grupos carbonil foi determinado, us@edo coeficiente de



93

absortividade molar de 22.000 NM-tm'. Os resultados foram
expressos em nmol/mg de proteina.

4.8.7.7 Contagem de leucécitos no sangue

Aliquotas de sangue heparinizado (700 pL) foranizagas em
contador automatizado (Advia 6Mayer HealthCare, Diagnostics
Nova lorque-NY, EUA), para obtencdo de leucograf@. meio desse
procedimento, foram coletados dados para a quaat#d de leucocitos
totais, granulécitos, mondcitos e linfécitos preaesma circulagdo. A
unidade de medida para essas células foi nimertlfa contagem
absoluta e % na contagem relativa.

4.8.7.8 Citocinas IL{3, IL-6 e TNF& no soro

As concentragBes séricas das citocinasiL4L-6 e TNFa
foram determinadas por meio do imunoensaio enzmMAtELISA
(enzyme-linked immunosorbent agsaysando-sekits comerciais, de
acordo com as instrucdes do fabricante (BD Bioseien- OptEia®,
San Diego-CA, EUA). A técnica baseia-se na intayadds antigenos
(citocinas) presentes na amostra com anticorpos ochmmais
especificos, previamente adsorvidos em pocos deopiéca. Um
segundo anticorpo monoclonal especifico é adicionigando-se ao
antigeno imobilizado. Em seguida, acrescenta-se agmjugado
contendo peroxidase, que se ligara ao segundoogutic Por fim,
adiciona-se um substrato da enzima, promovendayse reacdo que
resulta na formag¢do de um produto colorido. Ino&ite, os pogos da
microplaca de leitura receberam o anticorpo deucape a placa foi
incubadaovernighta 4 °C. Apdés isto, os pogos foram lavados trées/ez
com tampéo de lavagem e, em seguida, 100de diluente ELISA
foram adicionados em cada poco, e as placas farembadas por 1 h a
temperatura ambiente. Subsequentemente, a plazvéoia novamente
e, depois, foram adicionados Pl de cada padrdo (ILEL IL-6 ou
TNF-a) e de amostra, em duplicata, em poc¢os apropridguss 2 h de
incubacdo a temperatura ambiente, os pocos foraatda por mais
cinco vezes. Em seguida, foram adicionados 50 ellamticorpo de
captura e conjugado estreptavidina-peroxidase defode em cada
poco. Apds incubacdo por 1 h a temperatura angientplaca foi
novamente lavada. Posteriormente, |50 de tetrametilbenzidina e
peréxido de hidrogénio foram adicionados em cadg oa placa foi
incubada por 30 min a temperatura ambiente, na@sPor fim, foram
adicionados 2%l de solucdo de parada. Os resultados foram lidos e
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leitor de ELISA (450 nm e 570 nm), e as conceniagdas citocinas
foram calculadas a partir da diferenca entre asrbBacias em 450 nm
e 570 nm e as respectivas curvas-padrao.

4.8.7.9 Proteina c-Reativa de alta sensibilida@dR{s) no soro

A concentragdo sérica da PCR-as foi avaliada por
imunonefelometria. Nesse método, sao utilizadasticodas de
poliestireno revestidas com anticorpo monoclonéiltR8R que, ao se
ligarem com a PCR no soro, aglutinam e dispersdunz &radiada. A
intensidade da luz dispersa depende da concentdsdmroteina na
amostra. O procedimento foi realizado em NefeléonBhring BN |l
(Siemans Healthcare Diagnostics ProductsGMBH, Alemanha),
empregando-se reagentes comerciaiSidenens Healthcare Diagnostic
Inc (Nova lorque-NY, EUA). Foi utilizado como conteadle qualidade,
0 RH Control SL/1 $iemens Healthcare Diagnostics Imdgva lorque,
EUA). Os resultados foram expressos em mg/L.

4.8.7.10 Expresséao das proteinas CD11b &'B%m neutrdfilos

Cem microlitros de sangue total heparinizado foraocubados
(15 min, a temperatura ambiente) com 2 mL de tampduoolisante
(Pharmlyse, Becton DickinsGr{BD)-Biosciences, Franklin Lakes, NJ,
EUA). Em seguida, a amostra foi lavada com 2 mliaskepdo fosfato
salino (PBS) 0,9% e centrifugada (400 x g, por if)miO sobrenadante
foi descartado por inversao e as células forambadas com 1 mL
solucdo de fixacdo (Cytofix, BD-Biosciences) &4 por 20 min. Apés
isso, as células foram lavadas com PBS (1 mL) #ifteyadas (400 x g
por 7 min, a temperatura ambiente) por trés vekesnostra foi, entao,
incubada (30 min, no escuro, a temperatura ambieate os anticorpos
anti-CD11b humano conjugado a aloficocianina (ARC)L), anti-
CD16 humano conjugado com R-Ficoeritina (PEU(2 e IgG1 anti-
p47phox (1 pL) (BD-Biosciences) e 250uL de tampéo de
permeabilizacdo (Perm/Wash, BD-Biosciences). Logdsaas células
foram lavadas e incubadas (30 min, no escuro, pdrtura ambiente)
com o anticorpo anti-lgG1l conjugado a isotiociandéo fluoresceina
(FITC). Em seguida, as células foram lavadas euspendidas com
PBSe a expressdo das proteinas CD11b ¥'P4ai lida em citdmetro
de fluxo (BD FACSCanto Il, Franklin Lakes, NJ, EJA&pPm contagem
de 20.000 eventos.

A andlise dos dados foi feita por meio do softwalewing®,
versdo 2.5. Todas as marcacdes foram realizadaslupficata e a
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fluorescéncia mediana de cada amostra foi anofgufss isso, para cada
amostra, a média das marcacdes de fluorescénciamaefdi calculada
e, depois, subtraida da média da fluorescénciacsaemticorpo (para
descontar a fluorescéncia natural da célula). Guilteelos foram
expressos em intensidade média de fluorescéndidafles arbitrarias).

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos (absolutos ou variacdo ptrak A%)
foram submetidos ao teste de normalidade de Sh¥filko Para as
variaveis com distribuicdo simétrica (direta ou spéansformacéo
logaritmica), a andlise de variancia com dois &sopara medidas
repetidas tivo-way RM-ANOVA) e o teste complementar de Tukey
foram aplicados para detectar o efeito do tempo ¢ratamento (cha
mate ou controle) e as interacdes tempo x tratameatra as variaveis
com distribuicdo assimétrica, o teste de Friedmanteste de Tukey
foram usados para detectar diferencas temporaisrodefe cada
tratamento; o teste de Wilcoxon foi empregado mapavacdo entre os
tratamentos. Dependendo da distribuicdo Gaussiasavdriaveis, o
testet de Student pareado ou o teste de Wilcoxon foramregados
para a comparacdo entre os tratamentos dos vattgeA% nos
intervalos 24-48 h e 48-72 h pos-esforco. Os valdk® foram
calculados por meio da férmulad% = ((valor final — valor
inicial)/valor inicial) x 100).

As comparacgfes entre 0s consumos de energia emtagj nos
periodos de tratamento com cha mate e controlamfdeitas por meio
do testet de Student pareado ou por meio do o teste de XdiGo
conforme a distribuicdo Gaussiana das variaveisa Ba comparacdes
entre as propor¢bes de individuos nas categoriasdéguacdo do
consumo nutricional foi usado o teste chi-quadrddcaderéncia com
correcao de Yates.

Para o fornecimento de uma medida padronizada dmitade
da diferenca entre cha mate e controle, o tamardcefdito foi
calculado. Para variaveis simétricas, empregou-sstatisticad de
Cohen, usando-se a média e desvio padrdo (COHEY; DAJNLAP et
al., 1996). O tamanho do efeito foi interpretadmootrivial d < 0,20),
pequeno d entre 0,20 e 0,49), médid éntre 0,50 e 0,79) e grandk (
>0,80). Para variaveis assimétricas, o tamanhdetdim doi determinado
usando-se a estatistica del@® (e CIiff. O tamanho do efeito foi
interpretado como negligiveb (< 0,147), pequenod(entre 0,147 e
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0,33), médio § entre 0,33 e 0,474) ou fortd ¢ 0,474) (ROMANO,
2006 apud PERROT et al., 2014).

As associacdes bivariadas foram examinadas por rdeio
coeficiente de correlacdo de Pearson ou do coeficide correlacdo de
Spearman, de acordo com a distribuicdo Gaussianalatos. Nessas
andlises, foram considerados os valores pés-esidagmlutos e relativos
(i.e. A% Pré-0 h, Pré-24 h, Pré-48 h, Pré-72 h. 0-2448 6; 0-72 h,
24-48 h e 48-72 h).

O nivel de significancia adotado foi igual ou meaob% (p<
0,05). Os resultados foram apresentados como rmédesvio padréao,
mediana e intervalo interquartil (25%-75%) ou petcal (%). As
andlises das varidveis de forca muscular, biogaknie nutricionais
foram realizadas, usando-se o programa SigmaRigde 12.0 (Systat
Software Inc., San Jose, CA, EUA). Para o calculadle Cohen, e
respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%diizou-se
calculadora de tamanho do efeito, em planilha doeExdisponivel
online (http://www.cem.org/effect-size-calculator). O tdetle Cliff foi
calculado por meio dosoftware "The Cliff's Delta Calculator"
(MacBETH; RAZUMIEJCZYK; LDESMA, 2011).

4.10 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

O estudo foi realizado de acordo com as diretrize®rmas da
Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saudedtdiio da Saude
(BRASIL, 2012) e a Declaragdo de Helsinki (WHA, 3Rn10s
voluntarios participaram do estudo somente apé&siaatura do TCLE
(Apéndice G), por meio do qual foram informadosreaelo propdsito,
beneficios e riscos da pesquisa.

Todas as informacgbes ligadas a identidade doscipanies
foram mantidas sob sigilo, na sala do pesquisadocipal, tendo
acesso as mesmas, somente os autores do estudesqdiga foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Sereanos da

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),cs@AAE
16832613.8.0000.0121 (Anexo B). Numero de ideriifim no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC): RBR-5pj5bb.
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5 RESULTADOS

O Apéndice H contém os valores descritivos, asifgigncias e
os tamanhos dos efeitos (IC95%) das comparacdes énintergrupos
relativos aos resultados apresendos em graficogamlos no texto.

51 TEORES DE FENOIS TOTAIS, ACIDOS FENOLICOS,
SAPONINAS TOTAIS, CAFEINA E CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE DO CHA MATE

As concentragfes de compostos fendlicos totaidpadendlicos,
saponinas totais e cafeina presentes no cha nmtparado, diluindo-
se 1 g de mate soluvel liofiizado em 200 mL de aagu sdo
apresentados na Tabela 1. Os principais composeslidos
encontrados no cha mate foram aqueles pertencefaesilia de acidos
clorogénicos, seguidos de acido galico e acidoiaafé concentracéo
de cafeina no mate foi de 17,1 mg/g, sendo querasid metilxantinas,
teobromina e teofilina n&o foram detectadas.

Considerando o consumo de 600 mL/dia de chd majedéScha
mate sollvel liofilizado), concluiu-se que os paptantes ingeriram
diariamente, durante o periodo de suplementac®omg9de compostos
fendlicos, 142 mg de saponinas e 51,3 mg de cafp@mameio do cha
mate. A capacidade antioxidante do cha mate, detada por meio do
FRAP, foi de 8,36 + 0,9imol/mL ou 1,67 + 0,18 mmol/g.

Tabela 1 — Concentracfes de fendlicos totais, dosdendlicos, de
saponinas e de cafeina presentes no chi mate.

Compostos do cha mate mg/g pg/mL
Fendlicos totais 296,3 £8,47 1482,3 +41,5
Acidos clorogénicos:
Acido 5-cafeoilquinico 225+1,5 112,7+7,6
Acido 3,5- 21,3+1,2 106,3+5,8
dicafeoilquinico
Acido 4- cafeoilquinico 20,1+1,1 100,5+5,5
Acido 3,4- cafeoilquinico 13,5+0,8 67,7+4,2
Acido 3- cafeoilquinico 12,8+1,0 63,8+5,1
Acido 4,5- cafeoilquinico 0,9+0,7 45+3,7
Acido gélico 3,2+0,3 16,2+ 1,4
Acido caféico 0,5+ 0,00 2,3+0,01
Saponinas totais 473+1,4 236,3+9,6
Cafeina 17,1+0,9 85,8+1,9

Os resultados sdo médias de preparacfes em taphcalores em média + DP.
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5.2 INDIVIDUOS

Os dados demogréficos, antropométricos e de fagmétrica
méaxima basal dos 20 participantes que completaraestado estdo
apresentados na Tabela 2.

Ressalta-se que o percentual de gordura corposalMC dos
participantes adequavam-se as recomendacbes (PEIRQ@811;
WHO, 2000). Os valores de pico de torque isométiasal ndo foram
significativamente diferentes, apos a randomizgigia os grupos cha
mate e controle. De modo geral, todos os partitgza@ram fisicamente
ativos, sendo que, segundo a classificacdo do IFA®, eram ativos e
25% muito ativos (Tabela 3 e Apéndice I).

A ocorréncia de possiveis efeitos colaterais dswmo de cha
mate, tais como taquicardia, insbnia, azia, andedairritacdo géstrica
(KLEIN et al., 2012; FERNANDES et al., 2012) naa felatada por
nenhum dos participantes.

Tabela 2 — Dados demogréficos, antropométricos piae de torque
isométrico dos individuos no periodo basal, apddamizacdo para os
grupos cha mate e controle.

Variaveis Geral Cha Mate Controle P
(n = 20) (n=9) (n=11)

Idade (anos) 24,6+ 3,8 23,9 4,6 25,2+ 3,2 0,464
Estatura (cm) 175,1+ 6,3 178,0+ 4,9 172,8-6,5 0,063
Massa corporal (kg) 75,7+ 13,1 81,5+ 15,2 70,4+ 9,5 0,073
IMC (kg/n) 24,5+ 3,3 25,7+ 3,7 23,4+2,7 0,899
Gordura corporal 16,6+ 5,1 16,7+ 4,8 16,455 0,128
(%)

Pico de torque 73,7+125 72,5+ 8,9 71,0+ 10,7 0,760

isométrico (N.m)

IMC, indice de Massa Corporal. Valores em médidP. Teste de Student.

Tabela 3— Proporcado de individuos nos niveis de class#icado
IPAQ.

Classificagao

Muito ativo

Ativo

Irregularmente ativo A
Irregularmente ativo B
Sedentério

coolf wlZ
\‘
coogm

IPAC, Questionario Internacional de Atividade Fasibl=20
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5.3 CONSUMO DIETETICO

5.3.1 Consumo habitual

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo percentuahdigiduos nas
categorias de frequéncia de consumo de alimentosandlise dos
resultados sugeriu que, dentre os grupos de almmefuntes de
carboidratos, os grupos dos cereais e dos paesn fam mais
habitualmente ingeridos (90% e 100% dos individuespectivamente),
considerando as duas categorias de maior frequéaaansumo (i.e. 4-

5 x/semana (sem) e 6-7x/sem, respectivamente).

Quanto ao grupo das raizes e tubérculos, 75% ditigidoos
consumiam esses alimentos pelo menos 2x/sem, sgmEld35% os
ingeriam 4-5x/sem. A maioria (85%) dos participanteunca ou
raramente consumia alimentos do grupo "cereaignai®, enquanto
que as leguminosas eram regularmer#éx/sem) consumidas por
metade dos participantes.

Dentre os grupos das fontes protéicas, os dasscaeenmelhas e
dos embutidos tiveram maiores percentuais de uhadd (75% e 65%,
respectivamente) com frequéncias de conskfhdsem; ao passo que
no grupo das carnes brancas o consumos®isem em 75% dos
individuos. Dentre os laticinios, o grupo do latelerivados integrais
foi consumido, pelo menos, 4x/sem por 70% dos iddivs. Quanto aos
laticinios tipo light, 85% dos participantes os consumiaix/sem,
enquanto que um pequeno percentual (10%) os coasumi
frequentemente (6-7x/sem).

Mais da metade dos individuos nunca ou raramentsucgiam
alimentos do grupo das gorduras (i.e. margarinateiga, azeite); 30%
relataram consumi-las4x/sem. No grupo dos folhosos, a frequéncia de
consumo era3x/sem em 75% dos individuos, sendo que, em 30%,
esses alimentos nunca ou raramente foram ingeriBes.forma
semelhante, nos grupos "sopas e legumes" e "ewaso natural”, 75%
dos individuos tinham frequéncias de consw3x/'sem.

O consumo ddast-foods(grupo "salgados") era3x/sem em
70% dos participantes; entretanto, 10% dos indoddtonsumiam este
tipo de alimento 4-5x/sem. A frequéncia de consuieo"doces e
guloseimas” eraglx/sem em 80% dos participantes; enquanto que
nenhum individuo consumia bebidas alcodlicas maigu 1x/semana,

e 60% nunca ou raramente as ingeriam. O consumefrigerantes era
<3x/sem entre a maioria (95%) dos individuos, seggde 40%
consumiam 1x/semana esse tipo de bebida.
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Tabela 4— Percentual de individuos nas categorias de frempéle
consumo de alimentdgcontinua)

Alimento Frequéncia de consumo
Nunca/raramente 1x/sem 2- 4- 6-
3x/sem bx/sem 7x/sem

Carnes 0 10 65 0 25
brancas

Carnes 5 5 15 45 30
vermelhas

Embutidos 5 0 30 45 20
(ex. salsicha,

mortadela) e

presunto

Cereais (ex. 0 0 10 15 75
arroz,

macarrao)

Cereais 85 15 0 0 0
integrais

Leite e 5 5 20 25 45
derivados

integrais (ex.

queijo,

iogurte)

Leite e 80 5 5 0 10
derivados

light

Gorduras 60 0 10 15 15
(ex.

margarina,

manteiga,

azeite)

Paes 0 0 0 40 60
Biscoitos e 20 5 65 10 0
bolos

Leguminosas 30 15 5 10 40
(ex. feijao,

lentilha)
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Tabela 4— Percentual de individuos nas categorias de frempéle
consumo de alimentdgconclusio)

Alimento Frequéncia de consumo
Nunca/raramente 1x/sem 2- 4- 6-
3x/sem bx/sem 7x/sem

Raizes e 10 15 40 35 0

tubérculos

(ex. batata,

mandioca)

Folhosos (ex. 30 25 20 15 10
espinafre,

alface,

couve,

rdcula)

Sopas e 25 40 10 15 10
legumes (ex.

cenoura,

beterraba,

abobora)

Frutas e suco 0 35 40 15 10
natural

Salgados 15 45 30 10 0

(pizza,

hambarguer,

pastel)

Doces e 10 70 10 5 5

guloseimas

Bebidas 60 40 0 0 0

alcoolicas

Bebidas nao- 20 20 55 5 0

alcodlicas

(refrigerante)

X, vezes; sem, semarfAvaliado por meio de questionario de frenquéncia de
consumo alimentar (QFA). N= 20.

5.3.2 Consumo atual

Dezoito participantes (90%) retornaram os RD-3epchidos
durante os periodos de tratamento com cha matmdpecha mate) ou
agua (periodo controle). As ingestbes diarias deergim
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macronutrientes e micronutrientes, sdo apresentadaslabela 5.
Elevada variabilidade interindividual ocorreu ncmsomo de lipideos,
das vitaminas E, C e A e dos minerais cobre e nmisgévalores
apresentados em mediana e intervalo interquarti) ambos os
periodos. Contudo, ndo houve diferencas signifiaatentre os periodos
com relacdo a ingestdo de energia bem como dosomdgentes e
micronutrientes analisados. A ingestao diaria deilka mostrou grande
variagdo entre os participantes, mas néo foi diferentre os periodos
cha mate e controle. Ressalta-se que, em ambasimssga quantidade
de cafeina consumida por dia foi igual ou menogade a ingerida por
meio da ingestdo de uma xicara de infusdo de adEHéB0 mL
(CAMARGO; TOLEDO, 1998) ou de 200 mL de cha mate
(MAZZAFERA, 1997; BASTOS et al., 2005).

Tabela 5 - Ingestdes diaflasde energia, macronutrientes,
micronutrientes e cafeina, nos periodos com congiencha mate ou
controle.

Nutriente Cha mate Controle Valor-p

Energia (kcal) 2427,8+ 5444 2350,& 549,6 0,334

Carboidrato (g) 320,9+ 108,1 300,3 113,0 0,191

Proteina (Q) 122,7+ 26,2 124, 34,6 0,782

Lipideos (g) 72,8 (61,3-81,4) 70,8 (61,6-92,9) P,62

Vitamina E 10,7 (7,2-16,2) 10,5 (7,4-13,1) 0,519

(mg)

Vitamina C 93,8 (65,5-163,3) 104,5 (42,5-147,6) 0,266

(mg)

Vitamina A 596,0 (207,8— 566,9 (251,8— 0,850

(Hg)° 1155,9) 829,9)

Zinco (mg) 13,3+ 5,7 13,9 5,8 0,376

Cobre (19) 1150,0 (925,0- 1141,7 (975,0- 0,700
1441,7) 1415,0)

Manganés (mg) 2,5(1,3-3,0) 2,4 (1,3-3,0) 0,839

Selénio [19) 123,6 £ 34,0 118,5+13,1 0,641

Cafeina (mg) 10,0 (0,0-34,5) 14,0 (0,0-33,0) 0,742

®Avaliadas a partir dos registros dietéticos de &dndo foi considerado a
suplementacao de cha mate. Valores em média + DiRenliana (25%-75%).
®Como equivalentes de atividade de retinol (RAE).18=
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O Apéndice J1 apresenta a propor¢cédo de indivicsezgindo a
adequacédo qualitativa do consumo de energia e deomadriente, nos
periodos cha mate ou controle. Metade dos partitggateve consumo
de energia inadequado, em ambos os periodos @denéato. Além
disso, o consumo de carboidrato foi inadequado p@va e 28% dos
participantes, nos periodos cha mate e controggentivamente. Por
outro lado, todos os individuos avaliados atingi@snrecomendagfes
de ingestao protéica, em ambos os periodos. Aplesarais da metade
dos participantes terem consumido lipideos adeuewiz em ambos
os periodos, houve consumo excessivo de lipidend 6 e 29% dos
individuos, durante os periodos com cha mate e ralent
respectivamente. Esses resultados se opdem a atdersugerida pelo
QFA, de que mais da metade dos participantes vetatnca/raramente
consumir alimentos do grupo das gorduras, o que,ppdrtanto, ter
refletido a limitacdo do instrumento (QFA) quangmr exemplo, a
auséncia de estimativa da quantidade consumidaliiosntos e a lista
restrita de itens alimentares nos grupos.

A proporcéao de individuos, segundo a adequacaomkumo de
micronutrientes antioxidantes, durante os periatidsmate ou controle,
esta apresentada no Apéndice J2. Mais de 70% divddimos tiveram
consumo inadequado de vitamina E e de vitaminao4, periodos cha
mate e controle; enquanto que a ingestédo de vitaRifoi inadequada
para cerca de metade dos individuos, independenterde periodo de
tratamento. O consumo de zinco foi adequado enmaocdec70% dos
participantes, nos grupos cha mate e controleaasqque mais de 80%
dos participantes ingeriram cobre adequadamente, aemos o0s
periodos. O consumo de manganés foi inadequad@era de 40% dos
individuos, nos periodos cha mate e controle; ptnodado, em ambos
os periodos, todos os participantes ingeriram sefitequadamente.

A Tabela 6 mostra a comparacdo entre as proporg@es
individuos nos periodos cha mate e controle, cerasilo as categorias
de adequacao do consumo de energia e de macrotegriélota-se que
a propor¢cdo de individuos com consumo inadequadigiente de
carboidratos foi significativamente maior (P = @PIno periodo
controle, comparado ao periodo cha mate. Na cadegder consumo
excessivo de lipideos, a proporcdo de individu@snbém, foi
significativamente mais elevada (P < 0,001) duranperiodo controle.
N&o houve diferencas significativas entre as piges de individuos,
nas categorias de adequacdo do consumo de enatgi@reteina, nos
periodos cha mate ou controle.
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Tabela 6 — Proporgées de individuos nos periodesaomsumo de cha
mate ou controle, segundo as categorias de adexjdacdonsumo de
energid e de macronutrientes.

Adequado Inadequado/ Insuficiente Excessivo
N % n % N %
Energia
Cha mate 9 52,9 9 47,3 0O O
Controle 8 47,1 10 52,7 0 O
P 0,620 0,650 -
Carboidrato
Cha mate 15 53,6 3 37,5 00
Controle 13 46,4 5 62,5 0 0
P 0,530 0,010* -
Proteina
Cha mate 18 50,0 0 0 0 O
Controle 18 50,0 0 0 0O O
P 1,000 - -
Lipideos
Cha mate 16 57,1 0 0 2 28,6
Controle 12 429 1 100 5 714
P 0,180 - <0,001*

®Adequacio qualitativa do consumo individual conferas respectivas DRIs
(IOM, 2005): energia, EAR + 2 DP; carboidrato, 4%665% do valor

energético total (VET); proteina, 10% a 35% do VETideo, 25% a 35% do
VET. Teste Qui-quadrado de aderéncia com corregdtates. N= 18.

A Tabela 7 mostra a comparacdo entre as proporg@es
individuos nos periodos chd mate e controle, segasdcategorias de
adequacdo do consumo das vitaminas E, C e A e twsais, zinco,
cobre, manganés e selénio. Observa-se que a paopdegindividuos
que consumiram vitamina E adequadamente foi s@atifiamente
menor (P = 0,010) no periodo controle, em com@arap periodo cha
mate. Apesar disso, a propor¢cdo de individuos camswno
inadequado de vitamina E néo foi significativametiferente entre os
periodos de tratamento. Nao houve diferencas gigtiifas entre as
propor¢des de individuos nos periodos cha mate amirate, nas
categorias de adequagdo do consumo, com relacdodeamis
micronutrientes antioxidantes avaliados.
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Tabela7? — Propor¢des de individuos nos periodos com comsle cha
mate ou controle, segundo as categorias de adexdagéonsumbdas
vitaminas E, C e A e dos minerais, zinco, cobra)gaaés e selénio.

Adequado Inadequado
N % N %
Vitamina E
Cha mate 5 62,5 13 46,4
Controle 3 37,5 15 53,6
P 0,010* 0,530
Vitamina C
Cha mate 9 47,4 9 52,9
Controle 10 52,6 8 47,1
P 0,670 0,630
Vitamina A°
Cha mate 5 55,6 13 48,1
Controle 4 44 4 14 51,9
P 0,300 0,770
Zinco
Cha mate 12 48,0 6 54,6
Controle 13 52,0 5 45,4
P 0,760 0,410
Cobre
Cha mate 15 50,0 3 50,0
Controle 15 50,0 3 50,0
P 1,000 1,000
Manganés
Cha mate 11 50,0 7 50,0
Controle 11 50,0 7 50,0
P - -
Selénio
Cha mate 20 50,0 0 0
Controle 20 50,0 0 0
P - -

®Adequacio qualitativa do consumo individual conferas respectivas DRIs
(IOM, 2005).’Equivalentes de atividade de retinol (RAE). Testa-quadrado
de aderéncia com corregéo de Yates.. N =18.
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5.4 MARCADORES DE DANO MUSCULAR

5.4.1 Funcao muscular

O trabalho (N.m) realizado durante o protocolo decdmuscular
nao diferiu significativamente entre os grupos chdte e controle
(Tabela 8). Os valores de picos de torque isoneéRds,), concéntrico
(PTeong € excéntrico (Pdd) no periodo BASAL foram,
respectivamente, 71,8 + 9,7 N.m, 57,5 £ 129 N.64& + 12,4 N.m.
Na comparacao entre o BASAL e o pré-dano, os \&ldeePE,, PTconc
e PTey, foram similares, em ambos os grupos (Apéndice H1)

Tabela 8- Trabalho (N.m) realizado durante o protocolo ®ereicio
excéntrico com os musculos flexores do cotovels,grapos cha mate e
controle.

Trabalho realizado

1*série 2série 3série Total
Cha mate 959,7 + 820,7 + 725,01 + 2505,39 +
171,1 208,1 193,8 513,9
Controle 1010,7 + 843,9 + 750,72 + 2605,32 +
254.,4 2229 199,7 621,3
Valor-p 0,454 0,733 0,643 0,583
TE -0,24 (-0,89- -0,11(- -0,13(-0,78- -0,18 (-0,83-
0,43) 0,76-0,55) 0,53) 0,48)

Testet de Student. Valores em média + DP. TE, tamanhefeito: d de Cohen
(IC95%).

5.4.1.1 Pico de torque isométrico

Os valores absolutos do Bantes (PRE) e ap6s o dano muscular
e a variacdo percentudl%) no PT, no pds-dano em relacdo ao PRE
estdo apresentados nas Figuras 12A (e Apéndice d2012B (e
Apéndice H3), respectivamente. Conforme esperado, valores
absolutos do PE, no PRE n&o foram significativamente diferenteseent
os individuos dos grupos cha mate e controle (73,04,98 N.m vs
70,21 £ 10,27 N.m). Logo ap6s o dano (0 h), o PToi
significativamente menor, em comparacéo ao PREpeadentemente
do consumo de cha mate ou de agua (P < 0,001)ré&ig@A). O
decréscimo imediato no RJ (0 h) foi superior a 33%, sem diferencas
entre os grupos (Figura 12B). Os valores dg,®Ermaneceram abaixo
dos valores do PRE até 72 h (Fig. 12A; P < 0,06dr)) déficit superior
a 20% em ambos os grupos (P < 0,001; Fig. 12B)efamto, em
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comparacdo a 0 h, o déficit no 8Tho grupo chad mate atenuou
significativamente logo nas primeiras 24 h (P <0Q)0Q permanecendo
constante até 72 h (Fig. 12B). Além disso, em 24 @éficit no P,
foi significativamente menor no cha mate do queantrole (P = 0,025;
Fig. 12B), sendo o tamanho do efeito médio=(0,65). A taxa de
recuperacao no Rfentre 0 e 24 hA% 0-24 h) no grupo cha mate foi
de 21,9% (P < 0,001) e 6,2 vezes maior que no goopdrole (P<
0,001), sendo o tamanho do efeito grartde {,26) (Apéndice H4 ).
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20 ' ' ' ' .

Pré O 24 48 72
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A

Pico de torque isométrico

Tempo (h)
Pré O 24 48 72

Pico de torque isométrico

Figura 12— Pico de torque isométrico dos musculos flexorescdtovelo
expresso em valores absolutos antes (PRE) e apdandomuscular excéntrico
(A) e variac8o percentualh¥) em relagdio ao PRE (B), nos grupos ch&a mate
(m) e controle @). Two-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. *Interagdo tempo
X tratamento (P<0,05). tSignificativamente difeeeaitre os grupos (P <0,05).
% < 0,001 &P < 0,05, comparado a 0 h. Valores em média + BRON
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5.4.1.2 Pico de torque concéntrico

Os valores absolutos do BE antes e apds o dano muscular e a
variacdo percentualA®) no PTo, o pés-dano em relacdo ao PRE
estdo apresentados nas Figuras 13A (e Apéndice H513B (e
Apéndice H6), respectivamente. Os valores dg,)pfio PRE n&o
diferiram significativamente entre os individuosdpupos cha mate e
controle (56,77 + 13,05 N.ms 54,96 + 16,43 N.m). Em 0 h ap6s o
dano, os valores do By} diminuiram significativamente, em relagao ao
PRE, independentemente do grupo (P < 0,001), enfe@melhantes
entre os grupos (Figura 13A). O déficit imediatoRig,,. foi superior
a 24% (P > 0,001; Figura 13B) e nao foi diferesritre 0 cha mate e o
controle. Em ambos os grupos, o.RJdpermaneceu inferior aos valores
do PRE até 72 h (Figura 13A; P < 0,001), com défigial ou maior
que 20% (P < 0,001; Figura 13B). No entanto, ocitéfio PTonc€mM
relacdo ao PRE, no grupo cha mate, foi signifieatiente menor em 72
h, em comparacado a 0 h (Figura 13B; P < 0,030)gipo controle, o
déficit no PTEoncn@o se alterou significativamente, em relacdo adiéh
72 h (Figura 13B). Além disso, em 24 h, o déficito PTnc foi
significativamente menor no cha mate do que noroten{P = 0,032;
Fig. 12B), sendo o tamanho do efeito médic=(0,56). Entre 0 e 24 h
apos o dano, o RJ,. recuperou 10%, no grupo cha mate, e, por outro
lado, mostrou queda adicional de 10%, no grupo rotent
Consequentemente, a recuperacédo ng,fP1o primeiro dia apds o dano
foi 20% maior (P < 0,001) no grupo cha mate, do aprérole, sendo o
tamanho efeito grandd € 1,00) (Apéndice H7).
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Figura 13 — Pico de torque concéntrico dos muscfito®res do cotovelo
expresso em valores absolutos antes (PRE) e apdandomuscular excéntrico
(A) e variac8o percentual\%) em relacdo ao PRE (B), nos grupos cha mate
(m) e controle @). Two-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. *Interacdo tempo
X tratamento (P<0,05). tSignificativamente difeeeantre os grupos (P <0,05).
% < 0,05, comparado a 0 h. Valores em média + DP. N

5.4.1.3 Pico de torque excéntrico

Os valores absolutos do RJantes e ap6s o dano muscular e a
variacéo percentual\@) no PT,. no pos-dano em relacdo ao PRE est&o
apresentados nas figuras 14A (e Apéndice H8) e(@4péndice H9),
respectivamente. Os valores do.RTo PRE foram semelhantes entre
os individuos dos grupos cha mate e controle (63,73,42 N.mvs
62,41 + 11,56 N.m). Em 0 h, o BJfoi significativamente menor, em
relacdo ao PRE, independente do tratamento (P €1)0,& n&o
diferiram entre os grupos (Figura 14A). O définiiediato no Pd; foi
superior a 30% (P > 0,001; Figura 13B) e foi samintre os grupos
cha mate e controle. Em ambos os grupos, Q.PTanteve-se inferior
aos valores do PRE até 72 h (Figura 14A; P < 0,G@i) déficit igual
ou maior que 20% (P < 0,001; Figura 14B). Contuddéficit no PTy.
em relacdo ao PRE, no grupo cha mate, foi sigtif@aente menor em
72 h, em comparacéo a 0 h (Figura 14B; P < 0,00d grupo controle,
o déficit no P, nao se alterou de forma significativa até 72 hu(fég
14B). A taxa de recuperacdo no (RTndo foi significativamente
diferente entre os grupos cha mate e o controlel&ath apds o dano
(Apéndice H10 ). Entre 48 e 72 h, a recuperacadPiig, tendeu (P =
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0,057) a ser maior no grupo cha mate do que noralentsendo o
tamanho do efeito médid € 0,68).
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Figura 14— Pico de torque excéntrico dos musculos flexorescatovelo
expresso em valores antes (PRE) e apds do danaulausxcéntrico (A) e
variacdo percentuahfo) em relagéio ao PRE (B), nos grupos cha mmee(
controle @). Two-way RM-ANOVA e teste de Tukey. *Efeito do tempo
(P<0,001). °P < 0,05 €P = 0,001, comparado a 0 h. Valores em média + DP.
N=20.
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5.4.2 Atividade sérica das enzimas creatina quinagealdolase

A atividade da creatina quinase no soro antes & apdano
muscular foi similar entre o cha mate e o cont(@lbela 9). Em ambos
0S grupos, a atividade da creatina quinase aumemmtmgressivamente
em 24 e 48 h, porém, de forma n&o significativarelacio ao PRE.
Apbés 72 h, a atividade da creatina quinase elevara psalores
significativamente maiores (P < 0,05) que no PR& grapos cha mate
(370%) e controle (381%), sem diferenca signifieaintre eles.

A atividade sérica da aldolase no PRE, foi 102,88Aan no cha
mate (P < 0,001), em comparacdo ao controle (P&}, e o tamanho
do efeito foi forte § = -0,57). Apds o dano, a atividade da aldolase, no
grupo cha mate, aumentou (29,0%; P < 0,05) em caoda ao PRE,
em 48 h, e retornou a valores semelhantes ao P&E72ph. No grupo
controle, a atividade da aldolase foi significatimte maior em 24 h (P
< 0,05) em comparacgio ao PRE, voltando aos vabasais apos 48 e
72 h (Tabela 9). Em 24 h, a atividade da aldolase52% menor (P <
0,001) no cha mate que no controle (tamanho dwdfmie,d = -0,71).
Em 48 h, a atividade da aldolase tendeu a ser nfeB@fbo; P = 0,081)
no cha mate que no controle (tamanho do efeitoanédf -0,39). Em
72 h, atividade da aldolase foi ~52% menor no cl@engue no
controle, e, embora esta diferenca ndo tenha sgiofisativa (P =
0,154), o tamanho do efeito foi médd= -0,36).

Tabela 9 — Atividade das enzimas creatina quinaaklatase no soro
antes e ap6s o dano muscular excéntrico, nos grapasmate e
controle. (continua)

Atividade (U/L)

Cha mate Controle Valof-p TE

CK

PRE 1535 (101,3— 156,0 (108,3— 0,523  <-0,147
240,8) 398,8)

24 h 313,5 (204,1- 282,0(170,8- 0,265 <-0,147
492,8) 813,8)

48 h 349,5 (174,8— 287,5(178,0—- 0,442 <-0,147
730,8) 1852,8)

72 h 721,5 (198,5- 750,5(253,8—- 0,284 <-0,147

4253,9)* 2913,8)*
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Tabela 9 — Atividade das enzimas creatina quinaaiEla@ase no soro
antes e ap6s o dano muscular excéntrico, nos grapasmate e
controle. (concluséo)

Atividade (U/L)

Cha mate Controle Valoflp TE
Aldolase
PRE 3,8(2,8-5,00 81(4,8-11,2) <0,001 -0,57
24 h 5,0 (3,1-7,2) 10(6,80— <0,001 0,71
11,8)*
48 h 4,9 (3,9-9,2)* 7,7 (5,88-11,7) 0,081 -0,39
72 h 4,0(2,7-8,4) 8,2 (4,60-10,7) 0,154 -0,36

PRE, pré-exercicio. CK, creatina quinase. TestEragiman e teste de Tukey.
*P < 0,05, comparado ao PRHeste de Wilcoxon (comparagio dos grupos).
Valores em mediana (25%—-75%). TE, tamanho do ef@ie Cliff. N =20.

5.5 CONCENTRAGCAO DE COMPOSTOS FENOLICOS TOTAIS NO
PLASMA

A concentracdo plasméatica de compostos fenodlidastno antes
do dano muscular foi 16,7 + 2,9 mg EAC/L e 14,26 &g de EACIL,
nos individuos dos grupos cha mate e controle estisamente. Em
ambos o0s grupos, a concentracdo de fendlicos tatais foi
significativamente diferente entre os periodos RRESs-dano, porém,
mostrou mudancgas significativas ao longo do tenepeit¢ do tempo P
< 0,001). Entretanto, a concentracdo de fendis istotéoi
significativamente maior no cha mate que no coatnobs tempos PRE
(~18%; P = 0,002; tamanho do efeito grarte,0,83), 24 h (~22%; P <
0,001; tamanho do efeito médob= 0,66) e 72 h pds-esfor¢co (~18%; P
= 0,007; tamanho do efeito médib= 0,70). Em 48 h, a concentracéo
de fendis totais tendeu a ser maior no cha mat8%:-P = 0,075),
comparado ao controle (tamanho do efeito mé&tlio0,50) (Figura 15 e
Apéndice H 15). A concentracdo de fendis totais né&wiou
significativamente ao longo do pds-dano, no chéaenfdb entanto, no
controle, em 48 h, aumentou 10% (P < 0,050) engdielao PRE, mas
nao foi diferente do grupo cha mate (Apéndice H16).
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Figura 15 — Concentragdo de fendlicos totais nenpdaantes e apds o dano
muscular excéntrico, nos grupos cha mae ¢ controle @). Two-wayRM-
ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo (P < 0,00Efeito do tratamento
(P < 0,002). tSignificantemente diferente entrgrogpos (P < 0,05§P < 0,05,
comparado a 24 KP <0,05, comparado a 48 %. < 0,001, comparado a 48 h
Valores em média + DP. N = 20.

5.6 MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO

5.6.1 Status de glutationa no sangue

A concentracdo sanguinea de GSH antes do dano lausoiu
17,4% (P = 0,001) maior no grupo cha mate (6,2799 Amol/gHb),
em comparacdo ao controle (5,34 + Optol/gHb) (Figura 16 e
Apéndice H18). Além disso, a concentracdo de GSH.9®2% (P =
0,003) e 25,0% (P < 0,001) maior no cha mate danquzontrole em 48
e 72 h pés-dano (efeito do tratamento P < 0,00itan@anho do efeito
foi grande nos periodos PRE, 48 e 721lx(1,08;d = 0,91 ed = 1,13,
respectivamente). O dano muscular ndo alterou aseotracfes de
GSH no grupo cha mate. Porém, no grupo controlealmses de GSH
tiveram uma variagdo percentual negativa (-6,4%; ®016) entre o
PRE e 72 h (Apéndice H19). Além disso, a conceatrage GSH
diminuiu 16,6% (P = 0,022) em 72 h, em comparacaé h (Figura 16
e Apéndice H18).
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Figura 16 — Concentracéo de glutationa reduziddH)G® sangue antes e apos
0 dano muscular excéntrico, nos grupos cha mmjes(controle @). Two-way
RM-ANOVA e teste de Tukey. *Efeito do tratamento @ 0,001).
tSignificativamente diferente entre os grupos (®05).°P < 0,05, comparado
a 24 h. Valores em média + DP. N = 20.

A concentragcdo de GSSG no sangue antes do danalarufa
similar entre 0s grupos cha mate e controle (0:0Q®07umol/gHbvs
0,018 = 0,007 umol/gHb). Ao longo do periodo pdés-dano, a
concentracdo de GSSG néo modificou de forma sigtifia, em ambos
os grupos (Figura 17 e Apéndice H21).

De forma semelhante, a razdo GSH/GSSG ndo diferiu
significativamente entre os periodos PRE e pds;dao® grupos cha
mate e controle, havendo, entretanto, efeito dartrento (P = 0,027). A
razdo GSH/GSSG nos periodos PRE e 24 h pés-dano foi
respectivamente, 36,4% e 62,2% maior no cha maenqlcontrole e,
embora essas diferencas ndo tenham sido signifisatP = 0,127 e
0,084, respectivamente), os tamanhos dos efeit@snfonédios =
0,61 e 0,62, respectivamente). Além disso, em 72 hyalor de
GSH/GSSG foi significativamente maior (85%; P =22)0no ch& mate
gue no controle, com tamanho do efeito médig, 0,68 (Figura 18 e
Apéndice H24).
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Figura 17 — Concentragdo de glutationa oxidada (®3® sangue antes e ap0s
o dano muscular excéntrico, nos grupos cha nmjes(controle @). Two-way
RM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em média + DP= RO.
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Figura 18 — Razéo glutationa reduzida/glutationddada (GSH/GSSG) no
sangue antes e apés o dano muscular excéntricograpes cha matel) e
controle @). Two-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. *Efeito do tratamenio (
= 0,027). tSignificantemente diferente entre opasu(P < 0,05). Valores em
média + DP. N = 20.
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5.6.2 Concentracdo de hidroperodxidos lipidicos ndgsma

A concentragcdo plasmatica de hidroperoxidos lipisliantes do
dano muscular foi semelhante entre o chid mateamtwote. Em ambos
0S grupos, a concentragcao de hidroperoxidos lipiditdo se alterou
significativamente no periodo pds-dano e foi seamhh entre os grupos
de 24 a 72 h (Figura 19 e Apéndice H27). Inicialtega concentracao
de hidroperéxidos lipidicos foi quantificada em atras de plasma de
12 individuos (Apéndice B). Entretanto, em razdo alséncia de
diferencas significativas, decidimos por ndo prgssecom esse ensaio
nas amostras dos demais participantes.
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Figura 19 — Concentracdo de hidroperéxidos lip&lico plasma antes e ap6s o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mmfeg controle @). Two-way
RM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em média + DP= I2.

5.6.3 Concentracdo de carbonilas protéicas no plasm

A concentracéo plasmética de carbonilas protéictesalo dano
muscular foi similar entre os individuos dos grupb& mate e controle
(2,69 = 0,86 nmol/mgs 2,36 + 0,98 nmol/mg) (Figura 20 e Apéndice
H30). Durante o periodo pés-dano, a concentracdocatbonilas
protéicas no plasma ndo se alterou significativaeger grupo cha
mate. Porém, no controle, os valores de carbomitatticas foram
significativamente maiores (P = 0,037) apds 72dmpmarado ao PRE
(efeito do tempo P = 0,041). Os valores de carbsniirotéicas néo
diferiram significativamente entre os grupos enh248 h e 72 h.
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Figura 20 — Concentracdo de carbonilas protéicgdasma antes e apds o dano
muscular excéntrico, nos grupos cha m#e ¢ controle @). Two-wayRM-
ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo (P = 0,04R)< 0,05, comparado
ao PRE. Valores em média = DP. N = 20.

5.7 MARCADORES DA INFLAMAGCAO

5.7.1 NUumero de leucdcitos no sangue

O numero de leucdcitos totais, de granulécitosndedcitos e de
linfécitos no sangue antes do dano muscular nasidaificativamente
diferente entre cha mate e controle. Além dissvatmes de leucocitos
totais, granulécitos, mondcitos e linfocitos naoatteraram de forma
significativa, em relacdo ao PRE, até 72 h e fosamelhantes entre os
grupos (Figuras 21A-D e Apéndices H33, H35, H381é&)H

5.7.2 Concentracéo de citocinas ILf3, IL-6 e TNF-a no soro

A concentragcado sérica de Il3lantes do dano muscular foi
semelhante entre os grupos cha mate e controleel@dl®). No cha
mate, a concentracao de IB-héo se alterou de forma significativa, em
relacio ao PRE, até 72 h pos-dano. Entretanto, omirote, a
concentracéo de ILBLem 24 h foi 14% superior aos valores do PRE (P
< 0,05) retornando a valores similares ao PRE eme4® h. A
concentracdo de ILBL foi semelhante entre os grupos ao longo do
periodo pés-dano.
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Figura 21— Namero de leucdcitos totais (A), granuldcitos, ([Bpnécitos (C) e
linfécitos (D) no sangue antes e ap0s o dano masexicéntrico, nos grupos
cha mate #) e controle @). Two-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores
em média = DP. N =20.
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Tabela 10 — Concentracdo de IB-ho soro antes e apdés o dano
muscular excéntrico, nos grupos cha mate e controle

[I-1B3 (pg/mL)
Cha mate Controle Valo-p TE
Pré  3,05(2,50-4,53) 3,65 (2,75-4,40) 0,932  <-0,147
24h  3,52(2,30-6,00) 4,13,35-5,76)* 0,766 -0,23
48 h 2,95 (2,08-5,38) 3,20 (2,77-3,80)t 0,799 <-0,147
72 h 2,85 (2,18-4,73) 3,40 (2,90-5,18) 0,369 -0,32

Pré, pré-exercicio. IL, interleucina. Teste de dinian e teste de Tukey. *P <
0,050, comparado ao Pr&este de Wilcoxon. 1P < 0,05 comparado a 24 h.
Valores em mediana (25%—-75%). TE, tamanho do efie Cliff. N =20.

A concentracdo de IL-8oro antes do dano muscular foi 10,50 +
7,52 pg/mL e 12,48 + 5,33 pg/mL, no cha mate e patrole,
respectivamente (Figura 22 e Apéndice H46). Atd &pos o dano, os
valores de IL-6 n&o diferiram significativamente RIBE, em ambos 0s
grupos. A concentracdo de IL-6 no PRE tendeu (FO67) a ser menor
(~84%) no cha mate que no controle (tamanho ddoefeédio,d = -
0,59). Houve efeito do tratamento (P = 0,005),ceracentracéo de IL-6
foi menor no ch4 mate que no controle, em 24 h%:62 = 0,009;
tamanho do efeito média = -0,66), em 48 h (~66%; P = 0,028;
tamanho do efeito médial = -0,63), e, em 72 h (~67%; P = 0,032;
tamanho do efeito fortel, = -0,86).

30,0 1 "
25,0 A T
20,0 -
15,0 1
10,0 1

5,0 -

0,0 . . —

504 Pre 24 48 72
Tempo

IL-6 (pg/mL)

Figura 22 — Concentracdo de interleucina-6 (IL+8fa e apds o dano muscular
excéntrico, nos grupos cha ma®)(e controle @). Two-wayRM-ANOVA e
teste de Tukey. *Efeito do tratamento (P <0,058jgtificativamente diferente
entre os grupos (P <0,050). Valores em média :N3P20.
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A concentracdo de TNé&-soro antes do dano muscular foi 12,50
+ 8,42 pg/mL e 17,80 = 10,61 pg/mL, no cha mateoecantrole,
respectivamente. Em ambos os grupos, a concentilacdNFea apds o
dano n&o diferiu significativamente do PRE (Fig@® e Apéndice
H49). Contudo, em 24 h, os valores de TiNFnostraram discreto
aumento, no controle, e reduziram levemente, nontdté. Em 48 e 72
h, os valores de TNE; gradativamente, atenuaram, no controle, e
elevaram, no cha mate. A concentracdo de @®NFe PRE tendeu
(~70%; P = 0,069) a ser menor no cha mate que ntrate, e 0
tamanho do efeito foi grandd € -0,80). Houve efeito do tratamento (P
= 0,013), e a concentracdo de TFem 24 h foi ~50% menor (P =
0,002), no ch&d mate que no controle (tamanho dtoefeedio,d = -
0,62). Em 48 h, os valores de TRenderam (~80%; P = 0,094) a ser
menores no cha mate que no controle (tamanho do efédio,d = -
0,54). Em 72 h, os valores de TFi&o diferiram entre os grupos.

40,0 -
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30,0 -
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Figura 23- Concentracao de fator de necrose tumor@iNF-a) antes e apds o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mmfee( controle @). Two-way
RM-ANOVA e teste de Tukey. *Efeito do tratamento (R0,050).
TSignificativamente diferente entre os grupos (F050). Valores em média +
DP. N= 20.

TNF-a (pg/mL)

5.7.3 Concentracdo de PCR-as no soro

A concentracdo de PCR-as no soro antes do dancutaugoi
semelhante entre os grupos (TE negligivel) (Tabg&JaApds o dano, a
concentracéo de PCR-as, no cha mate, diminuiuremIdo tempo e foi
significativamente menor que o PRE em 72 h. Aléssaliem 48 h, a
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concentracdo de PCR-as apresentou uma variagé&npeatem relagédo
ao PRE significativa (~-27%; P < 0,050; Apéndice2H3No controle,
os valores da PCR-as elevaram apés o dano, masdiféiram
significativamente do PRE. A concentracdo de PCRiasimilar entre
0S grupos em 24 h e, em 48 h, tendeu (P = 0,058) anenor no cha
mate que no controle, mas o TE foi pequeno (TabglaEm 72 h, a
concentracdo de PCR néo diferiu entre os grupos .

Tabela 11 — Concentracdo de PCR no soro antesseoageno muscular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

PCR (mg/L)
Cha mate Controle Valo-p TE
Pré 0,66 (0,33-1,11) 0,53 (0,221,70) 0,782 <0,147

24 h 0,58 (0,391,19) 0,68 (0,271,65) 0,517  <-0,147
48 h 0,52(0,200,79) 0,73 (0,271,31) 0,055  -0,25
72h  0,55(0,171,26)* 0,66 (0,171,60) 0,847  <-0,147

Pré, pré-exercicio. PCR, proteina C-reativa. TéstEriedman e teste de Tukey.
*Teste de Wilcoxon. *P < 0,050, comparado ao Préoréa em mediana (25%—
75%). TE, tamanho do efeitdde Cliff. N =20.

5.7.4 Expresséo de CD11b em membrana de neutrdéfilos

A expresséo da proteina CD11b em neutrdfilos ftérd@nada
em amostras de 11 individuos. Infelizmente, osae@@g importados
necessarios para 0s ensaios nao chegaram a teanp@ue as amostras
frescas dos demais voluntarios pudessem ser atedisa

No pré-dano, a expressdo de CD11lb em neutrdfilositdlar
entre o cha mate (4310,81 = 441,40 IMF) e o comt(d358,77 +
374,54 IMF). Em ambos o0s grupos, a expressao dellcEo se
alterou significativamente, em relacdo ao PRE, #éh pds-dano
(Figura 24 e Apéndice H54). A expressao de CD11b déeriu
significativamente entre 0s grupos ao longo dooperpos-dano.

5.7.5 Expressao da proteina pA%* em neutréfilos

A expressdo da proteina B¥7 em neutréfilos foi determinada
em amostras de 15 individuos. Semelhante ao queeaccom o0s
reagentes para a medida da proteina CD11b, infetiten os reagentes
importados necessarios para 0s ensaios ndo chegdmanpo, para que

No pré-dano, a expressdo da P%7em neutréfilos foi ~19%
menor (efeito do tratamento P = 0,047) no cha nwateparado ao cha
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mate (49,36 + 20,90 IMKFs 61,06 + 15,70 IMF) e o tamanho do efeito
foi médio @ = -0,70) (Figura 25 e e Apéndice H57). Em ambos os
grupos, a expressdo da P¥7mostrou discreta elevacdo em 24 e 72 h.,
Apesar disso, independentemente do grupo, os \rzattzrep4'?h°X nao
diferiram, em relacdo ao PRE, durante o pés-dan@xpressio da
p47"*nao foi diferente entre os grupos em 24 h, 48 A le. 7
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Figura 24— Expressao da proteina CD11b em neutréfilos (IMEgnsidade
média de fluorescéncia - unidades arbitrarias)sast@pdés o dano muscular
excéntrico, nos grupos cha mam)(e controle @). Two-wayRM-ANOVA e
teste de Tukey. Valores em média £ DP. N = 11.
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Figura 25 — Expressdo da proteinaB47%em neutréfilos (IMF, intensidade
média de fluorescéncia - unidades arbitrarias)sast@pdés o dano muscular
excéntrico, nos grupos cha mam)(e controle @). Two-wayRM-ANOVA e
teste de Tukey. *Significativamente diferente entie grupos (P <0,050).
Valores em média + DP. N= 15.
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5.8 CORRELACOES

As correlagdes significativas observadas entreco ge torque
isométrico e 0os marcadores bioquimicos apds o damscular, nos
grupos cha mate e controle, séo apresentadas rasd Rl

Quadro 3 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
isométrico e 0os marcadores bioquimicos apds o damscular, nos
grupos cha mate e controle. (continua)

PTiso Grupo Marcador r Valor-
bioquimico/periodo p
Oh Controle | 'GSH/24 h -0,54 | 0,022
D47P"*[24 h -0,58 | 0,040
24 h Cha mate | "GSH/24 h -0,50 | 0,035
48 h Controle | ‘Granuldcitos/72 h -0,60| 0,005
"Linfécitos/48 h -0,61 | 0,007
PRE-Oh | Cha mate| °Creatina quinase/PRE-72h  -0°47 0,047
® Creatina quinase /48-72h  -0°56 0,015
“Aldolase /PRE-48 h -0,47| 0,048
Controle | ° Creatina quinase / PRE-| -0,47 | 0,049
72 h

*TNF-a/ PRE-24 h -0,54 | 0,002
PRE-24 | Cha mate | “Hidroperoxidos 0,80 | 0,002

h lipidicos/PRE-72 h
SPCR/PRE- 24 h -0,57| 0,014
“Carbonilas protéicas/24- | 0,52 | 0,034

48 h

Controle | “CD11b/PRE-48 h -0,65 | 0,029
PRE-72 | Cha mate | “Hidroperoxidos 0,76 | 0,005

h lipidicos/PRE-72 h
0-24 h CM “Fendis totais/PRE-24 h 0553 0,024
Controle | 'GSH/24-48 h -0,78 | <0,001
'L eucécitos totais/24-48 h -058 0,013
*TNF-a/ PRE-24 h -0,53 | 0,024
24-48 h | Cha mate| “p47"”/PRE-48 h 0,60 | 0,002
Controle | '™Mondécitos/PRE-48 h -0,65| 0,009
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Quadro 3 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
isométrico e os marcadores bioquimicos apds o damscular, nos
grupos cha mate e controle. (concluséo)

PTiso Grupo Marcador r Valor-
bioquimico/periodo p
48-72 h | Cha mate| “Hidroperéxidos 0,77 | 0,004

lipidicos/24-48 h
L eucdcitos totais/PRE-48| 0,56 | 0,015

h

'L eucécitos totais/24-48 h -065 0,004
'Granulécitos/24-48 h -0,80] 0,009
'Linfocitos/24-48 h -0,51 | 0,031

%Correlagdo de,PearsoﬁCorreIagéo de Spearman. BT pico de torque
isométrico. PRE, pré-dano'Sangue; “neutréfilos; *soro; “plasma. GSH,
glutationa reduzida.

As correlacdes significativas observadas entreco gde torque
concéntrico e os marcadores bioquimicos apds o darstular, nos
grupos cha mate e controle, sdo apresentadas roksdQl

Quadro 4 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
concéntrico e os marcadores bioquimicos ap0s o darstular, nos
grupos cha mate e controle. (continua)

PTconc| Grupo Marcador r Valor-p
bioquimico/periodo
Oh Controle| "GSH/24 h -0,57 | 0,003
p4P124 h -059 | 0,026
24 h Cha 'GSH/24 h 0,77 0,001
mate
Controle| *GSH/24 h -0,57 0,037
48 h Controle| 'Granulécitos/72 h -0,53 | 0,024
Linfécitos/48 h -0,58 0,013
PRE- | Controle| “CD11b/PRE-72 h -0,64 0,032
Oh
PRE- | Controle| “Aldolase /PRE-24 h -0,54 0,019
24 h “Hidroperoxidos 0,77 | 0,004
lipidicos/PRE-24 h
PRE- | Cha 'Granulécitos/PRE-48 h -0,50¢ 0,032
48 h mate
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Quadro 4 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
concéntrico e os marcadores bioquimicos ap0s o darstular, nos
grupos cha mate e controle. (concluséo)

PTconc| Grupo Marcador r Valor-p
bioquimico/periodo
PRE- | Controle| “Carbonilas protéicas/PRE} 0,50 0,042
72 h 72 h
“*Carbonilas protéicas/48-72 0,52 0,032
h
0-24h | Cha “Carbonilas protéicas/PRE} 0,82 <0,001
mate 48 h
‘Linfécitos/PRE-72 h 0,54 0,021
Controle| “Aldolase /PRE-24 h -0,84 | 0,019
48-72 | Cha *Creatina quinase/48-72 h -0%57 0,013
h mate "Monécitos/PRE-48 h 0,48 | 0.041
Controle| °Creatina quinase/PRE-48 h -0,62 0,006
‘Monécitos/PRE-72 h 0,58 | 0,012

%Correlacdo de E’earsoﬁCorreIagéo de Spearman. B pico de torque
concéntrico. PRE, pré-dandSangue; *neutréfilos; *soro; “plasma. GSH,
glutationa reduzida.

As correlacdes significativas observadas entreco gde torque
excéntrico e os marcadores bioquimicos ap6s o dauexrular, nos
grupos cha mate e controle, sdo apresentadas raoksd i

Quadro 5 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
excéntrico e os marcadores bioquimicos apdés o daumscular, nos
grupos cha mate e controle. (continua)

PTexc| Grupo Marcador r Valor-p
bioquimico/periodo

Oh Cha 'GSH/24 h -0,55 | 0,019
mate 'GSH/48 h -0,50 | 0,033
'GSH/72 h -0,76 | <0,001
Controle| “p47"”/24 h -0,68 0,011
24 h | Controle| p47?"*/24 h -0,65 0,011
“Hidroperdxidos 0,77 0,013

lipidicos/48h
48h | Controle “p47?"”/24 h -0,70 0,005
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Quadro 5 - Correlagfes significativas observadé® enpico de torque
excéntrico e os marcadores bioquimicos apdés o daumscular, nos
grupos cha mate e controle. (concluséo)

PTexc| Grupo Marcador r Valor-p
bioquimico/periodo

PRE- | Cha “‘CD11b/ 48-72 h -0,68 0,019
Oh mate

Controle| *Aldolase /PRE-24 h -0,64 | 0,005
PRE- | Controle| “CD11b/PRE-24 h -0,67 0,021
24 h ’PCR /PRE-24 h 0,533 | 0,022
PRE- | Cha L eucécitos/24-48 h 0,67 0,006
48 h mate
PRE- | Controle| *Leucdcitos/24-48 h 0,49 | 0,037
72 h 'Linfocitos/PRE-72 h 0,50 0,033
0-24 h| Controld *"GSH/PRE-72 h -0,53 0,024
48-72 | Cha 'GSH/GSSG /48-72 h -0,73| <0,001
h mate

Controle| °Creatina quinase/48-72 h -0%7| 0,049

%Correlacdo de 'PearsoﬁCorreIac;éo de Spearman. B pico de torque
excéntrico. PRE, pré-dano'Sangue; “neutréfilos; °soro; ‘plasma. GSH,
glutationa reduzida. GSSG, glutationa oxidada.

No Quadro 6, sdo apresentadas as correlagOes icagjmds
observadas entre os marcadores bioquimicos estudado

Quadro 6 - Correlacdes significativas observaddie evs marcadores
bioguimicos ap6s o dano muscular, nos grupos ché maontrole.
(continua)

Marcador Grupo Marcador r Valor-
bioguimico/periodo bioguimico/periodd p

‘Creatina quinase/ | Cha "PCR /PRE-24 h 0,50 0,047
PRE-72 h mate
Controle| 'PCR /PRE-24 h 0,57 0,013

*Aldolase/24 h Controle| “Hidroperéxidos | 0,65’ | 0,026
lipidicos/24h

"Aldolase/48 h Controle “Hidroper6xidos - 1-0,043
lipidicos/72h 0,61

'Aldolase/72 h Controle| 'PCR /72 h 0,53| 0,022
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Quadro 6 - Correlacdes significativas observaddie evs marcadores
bioguimicos ap6s o dano muscular, nos grupos ché maontrole.
(conclusao)

Marcador Grupo Marcador r Valor-
bioquimico/periodo bioguimico/periodd p
'Aldolase/ PRE-24 h| Cha | 'PCR/48-72h 0,50/ 0,047

mate
Controle| *Granuldcitos/ - 0,006
PRE-24 h 0,59
“Fendis totais/PRE Cha |“CD11b/PRE - 0,033
mate 0,64
“CD11b/24 h - 0,038
0,63
“Fendis totais/24 h | Cha ‘CD11b/24 h - 0,034
mate 0,64
“Fendis totais/24-48 i Controle| “CD11b/24 h - - 0,019
0,6
“Hidroperéxidos Controle| >GSH/GSSG / - 0,026
lipidicos/ PRE-24 h PRE-24 h 0,75
“Hidroperéxidos Controle| °GSH/GSSG /PRE} - 0,001
lipidicos/ PRE-48 h 72 h 0,73
“Hidroperéxidos Cha ’GSH/GSSG /24- | - | 0,007
lipidicos/ 24-48 h mate 48 h 0,79

%Correlacdo de E’earsoﬁCorreIagéo de Spearman. B pico de torque
concéntrico. PRE, pré-dandSoro; *plasma; *sangue. ‘neutréfilos. GSH,
glutationa reduzida. GSSG, glutationa oxidada.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo investigou o efeito do consunahéenate —
bebida rica em compostos antioxidantes, tais comdlitos e
saponinas —, na funcdo muscular, na resposta iaftara, na defesa
antioxidante e no estresse oxidativo, utilizandodides de forca
muscular e da concentracdo de marcadores bioquimimulantes em
individuos sadios, antes e ao longo de 72 h apldmo muscular.

Os resultados obtidos sugeriram que a intervengéo 600 mL
de cha mate (5 mg de mate solavel liofilizado pdlilitro) por dia,
durante sete dias antes e quatro dias ap0s o dascular excéntrico,
promoveu Varios efeitos protetores dos seus compdsibativos ja
verificados em outras pesquisas, em animais (LANHAEEX al., 2008;
BORGES et al., 2013) ou em seres humanos (BOAVENYERal.,
2012), ou que ainda néo foram relatados na litexafior exemplo: o
cha mate afetou positivamente marcadores do danscutew, em
especial a funcdo muscular e a concentracdo sfiemzima aldolase,
apos o dano; melhorou o perfil de marcadores dani@icdo no sangue,
IL-183, IL-6, TNF-a e PCR, antes e/ou apo6s o dano. Além disso, o cha
mate reduziu a expresséo de repouso da subunidagteziina NADPH
oxidase, p4pi‘°x, na membrana de neutréfilos. O estado redox
sanguineo, também, foi favoravelmente influencipéto cha mate,
antes e apds o dano muscular.

6.1 EFEITOS DO CHA MATE EM MARCADORES DO DANO
MUSCULAR

6.1.1 Forca muscular

A funcdo muscular medida por meio da capacidaderadgucao
de forca representa um dos mais confiaveis e \slidarcadores da
magnitude do dano muscular apds o exercicio (WARREDWE;
ARMSTRONG, 1999; PAULSEN et al., 2012; 2013). Logo,presente
estudo, o principal beneficio do consumo de ch& matdano muscular
induzido pelo exercicio excéntrico consistiu nahuoed da recuperacao
na forca muscular apés o dano. As taxas de reafmeraas forcas
isométrica e concéntrica foram consideravelmentizeinciadas pelo
consumo de chd mate ao longo de 24 h pds-danov@rgacao entre os
tempos 0 e 24 h) conforme mostrado pelos tamantoefditos grandes
(d = 1,26 ed = 1,00) nos picos de torque isométrico e no torque
concéntrico, respectivamente. Como resultado dessas;os, ao final
do primeiro dia ap6s o dano muscular excéntricajéits nas forcas
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estavam significativamente menores em 24 h nosvitheds que
ingeriram o cha mate, comparados aos individuogrdpo controle,
gue ingeriram agua (Figura 12B e 13B). Os benefidasuplementacao
com certos alimentos ou bebidas ricos em compditmgiimicos no
restabelecimento da forca muscular apds o dano utausexcéntrico
foram anteriormente demonstrados em individuos tnéimados em
exercicios contrarresisténcia (CONNOLLY et al., @0JROMBOLD
et al., 2010 McLEAY et al., 2012). Todavia, neseatexto, os efeitos
do consumo de bebidas a base de erva mate ndarhaida ainda
investigados. Os nossos resultados, portanto, gmaremrroborar o
potencial de alimentos ricos em compostos fitoquisiipara favorecer
a recuperacdo da funcdo muscular apés o dano rausexténtrico
(CONNOLLY et al., 2006; TROMBOLD et al., 2010; 20IMcLEAY
et al., 2012; MACHIN et al., 2014).

N&o obstante, o padrdo de recuperacdo da forcaufauszo
longo do tempo, apds o dano muscular excéntrigo, é totalmente
concordante entre os estudos. Por exemplo, de feimikar ao ocorrido
na presente pesquisa, Connolly et al. (2006) ralategue o pico de
torque isométrico dos musculos flexores do cotofelanaior com a
suplementacdo de suco de cereja (rico em antoasnioomparada ao
placebo, em 24 h ap6s o dano muscular. Entretdiftsentemente do
verificado com o chd mate, o consumo de suco dgacenelhorou a
forca, também, em 48, 72 e 96 h. Por outro ladombold et al. (2010)
relataram que a ingestdo de suco de roma (rico lagitaminos) nao
influenciou o pico de torque isométrico dos mussuftexores do
cotovelo em 24 h depois do dano, porém, a forcamfaior que o
placebo em 48 e 72 h e semelhante em 96 h. Camtrante, no estudo
de Goldfarb et al. (2011), a suplementacdo comerdredo de vegetais
e frutas vermelhas (ricas em antocianinas) naoowfai déficit
significativo no pico de torque isométrico dos milss flexores do
cotovelo ao longo de 72 h ap6s o0 dano musculamnioé.

As diferencas de resultados relatadas nesses ssfodam,
possivelmente, relacionadas a uma série de fatonefjindo o
protocolo do exercicio excéntrico, o0 grupo muscldaaliado e as
propriedades biol6gicas intrinsecas dos compogtagufmicos e/ou da
sua matriz alimentar (para revisdo: PANZA et @1%). Além disto, a
auséncia ou atenuacdo de efeito da suplementac@ecuperacdo da
forca muscular, especialmente além de 24 h pos;@aderia, em parte,
estar relacionada a magnitude ou exacerbacdo do darscular.
Newham et al. (1983) relataram maior grau de damscoiar (muasculo
quadriceps) e maior numero de fibras avariadag @dtre 48 h apos o
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exercicio excéntrico (teste de 20 min stiey), em comparagao ao tempo
imediatamente pds-esforco De acordo com Paulsain @012), apds a
recuperacdo inicial nas primeiras horas apés o danscular
excéntrico, 0 restabelecimento na forgca musculate ppermanecer
suspenso por alguns ou varios dias dependenddelzsér do dano.

No presente estudo, por exemplo, 72 h apés o dengalores
dos picos de torques isométrico, concéntrico ergkcé permaneceram
ainda significativamente abaixo do momento pré-daindicando,
assim, recuperacdo muscular incompleta (TROMBOLRIgt2010),
independente do tratamento com cha mate. Além,dissteficits=23%
imediatamente p6s-dano, nas forcas isométricagorica e excéntrica,
indicaram que o dano muscular induzido pelo prdtocie exercicio
excéntrico empregado foi de magnitude "moderadAU(ESEN et al.,
2012). De modo semelhante aos nossos resultadogstumo de
Goldfarb et al. (2011), o déficit na forca isonedrse manteve em 30-
40% durante 72 h pés-dano, independente da supiagden Por outro
lado, Connolly et al. (2006) e Trombold et al. (@Dtelataram que os
déficits na forga isométricem 72 h p6s-dano, no grupo placebo, foram
de aproximadamente 16%, o0 que, portanto, sugereagexensdo do
dano muscular (PAULSEN et al., 2012) foi menor, @mparacao ao
presente estudo, bem como ao estudo de Goldfaral. e2011).
Portanto, é possivel que os efeitos positivos gdesentacdo com o
cha mate na fungdo muscular, além de 24 h apdsno dmscular
excéntrico, tenham sido sobrepujados pela magnitiate prejuizos
musculares estruturais, relacionados aos dandaign@ou secundarios
induzidos pelo protocolo de exercicio empregado MSRRONG;
WARREN; WARREN, 1991; FAULKNER; BROOKS; OPITECK,
1993). Isto estaria de acordo com a necessidadendgrolongado
processo de regeneragdo estrutural, para a compdeigeracao
funcional do musculo (PAULSEN et al., 2012; 2013).

Importa salientar que Paulsen et al. (2012) recdaranque a
funcdo muscular seja preferencialmente avaliadanpeio de acdes
musculares concéntricas. Os autores advertem paf@oode que
mudancas no angulo de pico de torque, resultartedado muscular
induzido pelo exercicio, podem levar a super ouestinativa nas
alteracbes no pico de torque isométrico, quandeabiagdo é feita em
apenas um angulo articular. No presente estudargoe isométrico foi
medido somente em um angulo de flexdo do cotovel®),(o que
poderia, assim, suscitar dlvidas sobre a efetieiddal ch4d mate na
recuperacao do pico de torque isométrico. Nao otestaos individuos
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do grupo cha mate, os beneficios da suplementag&estauracdo no
torque isométrico, durante o primeiro dia pos-esfpr foram
acompanhados de melhor recuperagéo, também, neetoomncéntrico,
no mesmo periodo, corroborando a efetividade danrento.

Infelizmente, os resultados sobre as medidas gedatinamicas
tém sido raramente mencionados em estudos comnseiiacdo de
alimentos e bebidas ricos em compostos fitoquimibteeay et al.
(2012) relataram déficits significativos nos pidestorque concéntrico e
excéntrico em 12, 36 e 60 h apds 300 a¢bes muesidacéntricas com
0s musculos extensores do joelho, em mulheresmmeptadas com 200
g de bebida a base Hrieberry ou placebo, em 10 e5h antese 0, 12 e
36 h pos-exercicio. Segundo os autores, ndo hdeite significativo
do tratamento. Nossos resultados discordam dasvelgées de McLeay
et al. (2012), visto que o consumo de cha mate eanel
significativamente a recuperacdo no pico de torgarcéntrico no
primeiro dia apés o dano. Além disto, vale ressgtee, nos individuos
do grupo controle, o déficit no torque concénttieedeu (P = 0,067) a
ser menor em 24 h, comparado a 0 h (Figura 13B @dipe H6),
sugerindo um comprometimento adicional no proces@eracdo de
forca muscular concéntrica, que foi prevenido coropsumo de cha
mate. Com relacdo a forca muscular excéntrica,atires absolutos e
relativos do pico de torque excéntrico foram poirfluenciados pela
suplementacdo com cha mate (Figuras 14A e 14B)efanto, o
consumo de cha mate teve o tamanho do efeito nfeédi®,68) na taxa
de recuperacao no torque excéntrico, entre o segeiterceiro dia pos-
dano (Apéndice H10). Essa melhoria resultou emcidéfio pico de
torque excéntrico significativamente menor em 72eim relacdo a
imediatamente apds o dano (0 h), o que ndo ocagegrupo controle.
Portanto, com base em nossos achados, sugere-se@mige o0 dano
muscular excéntrico, a recuperagdo das forcas femesudindmicas
pode também ser favorecida com suplementacdo deerdbs ou
bebidas ricos em compostos fitoquimicos.

6.1.2 Creatina quinase sérica

O consumo de cha mate néo alterou a resposta sériceeatina
gquinase ao protocolo de exercicio excéntrico enguegeste estudo. A
atividade catalitica da enzima se elevou graduabmam longo do pés-
dano, alcancando valores significativos em 72 hiependente do
tratamento com cha mate (Tabela 9). A medida dalatle da creatina
quinase tem sido o marcador bioquimico mais fremumente utilizado
para estimar o dano muscular esquelético induzidlo xercicio
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(SORICHTER et al., 1997; BRANCACCIO et al., 2008ULSEN et
al., 2012). Aumentos significativos na atividade deatina quinase
circulante sdo comumente observados apés o damulausxcéntrico,
com valores maximos da enzima ocorrendo entre 24;96u mais
(JONES et al., 1986; NOSAKA; CLARKSON, 1996; QUINDFRt al.,
2004; THEODOROU et al., 2011). No presente estadmsposta da
creatina quinase foi semelhante aquela relatad&iploelin e Clarkson
(1990), na qual a atividade sérica da enzima senotor
significativamente elevada somente 72 h apo0s uma dé exercicio
excéntrico (70 agBes musculares excéntricas comussulos flexores
do cotovelo).

A CK-MM é a isoforma predominante da creatina gsénao
musculo esquelético e encontra-se, especificamertelinha M do
sarcbmero, principalmente, no espaco intermiofibrile, em menor
proporcéo, ligada a miosina (SHERWIN; KARPATI; BUKE, 1969;
YAGI; MASE, 1962; WALLIMANN; TURNER; EPPENBERGER,
1977). Paulsen et al. (2012) concluiram que, apsatguns relatos de
fraca correlacdo entre a atividade da creatina aggine outros
marcadores do dano muscular, respostas muito eleviad atividade
sérica da enzima ao exercicio parecem acompanaaegreducdes na
capacidade de producdo de forca muscular (i.e. »E0®vidéncia de
dano muscular severo. No estudo de Paulsen @0dl0), por exemplo,
0s autores observaram que os individuos que tivemaiar redugcdo no
pico de torque concéntrico nos musculos extenstrgselho, apés 300
acbes musculares excéntricas maximas, mostrararbétammaior
concentracdo sérica da creatina quinase, a quakseppu padrdo
bifasico (~24 e 96 h), e maior acimulo de leucdcito musculo. Foi
proposto que o pico inicial na creatina quinaséa teesultado de
aumento na permeabilidade da membrana, causadex®iticioper se
e/ou pelo acumulo de leucécitos, ao passo que undegpico estaria,
provavelmente, relacionado a necrose da fibra. &ode anterior, com
0 mesmo protocolo de exercicio, Paulsen et al.5RBflataram que o
aumento maximo na atividade da creatina quinas®rmem 96 h apos
o0 dano muscular foi associado (r = 0,65; P < 0,@0hagnitude da
reducdo imediata na capacidade de producédo derforgseular (pico de
torque concéntrico) apds o dano.

No presente estudo, apesar da intensidade do dascular ter
sido de nivel moderado (PAULSEN et al. 2012), oréamento na
atividade da creatina quinase no periodo PRE-78skdpno pode ter
sido proporcional ao déficit imediato (i.e., pedo@RE-0 h p6s-dano)
na forca isométrica, conforme sugerido pelas aagdes entre essas
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variaveis observadas tanto nos individuos do galdomate (r = -0,47;
P = 0,047), quanto naqueles do grupo controle {0,47; P = 0,049)
(Quadro 3). Esses resultados estdo em conformiadeos achados de
Paulsen et al. (2005). Além disso, a influénciaddicit imediato na
forca muscular na resposta sérica da creatina splipade ter sido
relevante entre o segundo e terceiro dia apos miei® visto que, no
periodo 48-72 h, a variagdo na atividade da creatjpinase foi
associada a recuperacao tanto da forca isométiicgrupo cha mate,
como da forgca excéntrica, no grupo controle (r,560P =0,015er = -
0,49; P = 0,040, respectivamente) (Quadros 3 d8jtanto, juntos,
esses resultados sugerem que a magnitude do deiabiimduzido pelo
exercicio excéntrico — o qual representa parte &eitlimediato na
funcdo muscular (FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993) —
refletiu-se na resposta da sérica da creatina sglipdncipalmente entre
0 segundo e terceiro dias pos-dano. A maior atildd=€rica da enzima
em 72 h, provavelmente, foi relacionada ao aumerdotaxa de
protedlise e/ou a necrose da fibra muscular, @ plrtsegundo dia pos-
dano (JONES et al., 1986; LOWE et al., 1995; INGALWARREN;
ARMSTRONG, 1998; PAULSEN et al., 2010).

Em conjunto, nossos achados parecem concordar ctitidade
da medida da atividade sérica da creatina quir@seo marcador do
dano muscular (BRACACCIO et al.,, 2008; PAULSEN &t 2012).
N&o obstante, considera-se que a liberacdo musddaproteinas
citosdlicas para a circulacdo, apds o exercicicjdepodo refletir
claramente a magnitude do dano no aparato contnésicular (VAN
DER MEULEN et al., 1991; SORICHTER et al., 1997,DEN;
LIEBER, 2001). Ha evidéncias de que a atividadécaéda creatina
quinase nem sempre é bom preditor da funcdo musapts o dano
muscular excéntrico (FIDEN; LIEBER, 2001). Nestent®®o, é
interessante destacar que em trabalhos anteribRSNBOLD et al.,
2010; McLEAY et al., 2012), o aumento significatiia concentracdo
sérica de proteinas citosoélicas, incluindo a aneatjuinase, ocorreu
independentemente da concomitante melhora, promovygkla
suplementacdo com alimentos ricos em fitoquimioagprca muscular.
Assim, nao esta claro ainda se o aumento tardatiddade da creatina
quinase no soro associado ao dano muscular exaxErpode ser
atenuado com a suplementacdo de alimentos ricoditequimicos
(TROMBOLD, et al., 2010; GOLDFARSB et al., 2011; MEAY et al.
2012), apesar das evidéncias de que a respostaaienath creatina
guinase ao exercicio pode ser atenuada com a diogdstbebidas ricas
em compostos fendlicos (PANZA et al., 2008).
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Divergéncias como essas se devem, provavelmeniyésas
limitagBes inerentes a utilizacdo da concentratifimfade de proteinas
citosélicas na circulagdo como indicadores do damascular
relacionado ao exercicio (WAREN, LOWE; ARMSTRON®@99).
Dentre essas limitacdes, destaca-se particularmemtegrande
variabilidade interindividual na atividade da cmeat quinase no
soro/plasma (NEWHAM et al., 1983; NOSAKA; CLARKSONIQ96;
SORICHTER et al., 1997). Com efeito, em nosso estosl coeficientes
de variacdo (CVs) da creatina quinase foram elevaan ambos os
grupos (55,2113,8% e 157426,3%, no chd mate e controle,
respectivamente), principalmente no grupo conttielebora a extensdo
do dano muscular pareca ser um importante detenteinda grande
variabilidade na resposta da creatina quinase @p&srcicio excéntrico
(NOSAKA; CLARCKSON, 1996), outros fatores podem aest
associados, como, por exemplo, a concentragdolanteude GSH
(GUNST et al., 1998).

6.1.2 Aldolase sérica

O consumo de cha mate afetou positivamente a atigidda
aldolase no soro antes e ap6s o dano musculartegoéiNo momento
pré-dano, a atividade da enzima foi significativataemenor (P <
0,001) nos individuos do grupo cha mate, compaeadcontrole, e o
tamanho desse efeito foi fortd € -0,57). Além disto, a eficiéncia do
ch& mate em prevenir 0 aumento na atividade ddaaklem 24 h apos
o dano foi significativa (P < 0,001) e o tamanhesdeefeito foi forteq
= -0,71). ApGs o primeiro dia de recuperacéo, eaefa do cha mate na
atividade da aldolase foi atenuada, contudo, o namalo efeito da
suplementacao permaneceu médie (0,39 ed = -0,36, em 48 e 72 h,
respectivamente). Vale ressaltar que o cha maténmdediu mudanca
significativa na atividade sérica da aldolase apdano, porém, parece
ter postergado essa resposta de 24 h para 48 ésfoige (Tabela 9 e
Apéndice H13). Em conjunto, esses resultados indigae 0 consumo
de cha mate influenciou a magnitude e o decurgestmsta da aldolase
associada ao dano muscular excéntrico.

Estas s&o as primeiras evidéncias de que a ingesgfdlar de cha
mate pode diminuir a atividade sérica de proteitosdica, em repouso
e sob a condicdo de dano muscular excéntrico, o aumeorda
parcialmente com os achados de Oliveira et al.4RMesse estudo, o
consumo de cha mate (5 g em 400 mL por dia), ltésate um teste
incremental em esteira até a exaustdo, preveniuumer@to na
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concentracdo da AST e diminuiu & ALT na circulacdo apds o
exercicio, em atletas de futebol. Os relatos quaatpotencial da erva
mate em modular as respostas ao exercicio de naaesasanguineos do
dano muscular sao ainda escassos. Nao obstantdyemsficios
observados neste estudo, bem como no de De Oligeigh (2014),
estdo de acordo com outras pesquisas que supleamnta
bebidas/extratos ricos em fitoquimicos em assogiagd exercicio
(PANZA et al., 2008; FUNES et al., 2011). Por exemp consumo de
cha verde (2 g de folhas em 200 mL, 3x/dia, poe si&s) atenuou o
aumento na atividade sérica da AST em 1 e 15 nis am protocolo
de exercicio contrarresisténcia. Os valores damenzio pré-exercicio
foram também diminuidos com a suplementacéo (PARZAL., 2008).

Em seres humanos, a aldolase é expressa em fi@snias, A, B
e C, que ocorrem predominantemente no musculo Esigoe no figado
e no cérebro, respectivamente (LEBHERZ; RUTTER,91965AKA,;
ALPERT, 1983). Infelizmente, o método empregado apaa
determinacdo da aldolase neste estudo, ndo passilal identificacdo
de isoformas da enzima nas amostras analisadasudopmessalta-se
gue o musculo parece ser a principal fonte coritribuna resposta
sérica da aldolase ao exercicio (NOAKES, 1987),ue, (portanto,
sugere que os beneficios do cha mate, apés o @remicéntrico,
ocorreram principalmente nos musculos que sofrepadano. Além
disso, o consumo de cha mate diminuiu a atividadieas da aldolase
independentemente do dano muscular (i.e. no mon®RE), 0 que nio
descarta a ideia de que membranas de outros tgokres, além da
fibra muscular, possam ter sido beneficiadas conortsumo de cha
mate.

No musculo esquelético, a aldolase é encontradaanda-I do
sarcOmero, onde esta, em consideravel proporcéenfente ligada a
filamentos que contém actina (i.e. filamentos deinac F—
tropomiosina—troponina) (ARNOLD; PETTE CLARKE, 1968
MASTERS, 1975; WALSH et al., 1980). A existéncia aldolase de
véarios sitios de ligacdo reversivel para proteggtsuturais permite a
formacéo de ligagbes cruzadas entre os filamentoseiedo actina,
levando a formacdo de feixes altamente ordenadosltreestrutura
sarcomeérica (STEWART; MORTON; CLARKE et al., 1988pesar da
estreita relacdo da aldolase com proteinas milzfibg, atualmente, a
atividade sérica dessa enzima ndo é amplamentzadél como
marcador do dano muscular induzido pelo exercBRANCACCIO et
al. 2010), sobretudo quando comparada a creatimaspl Entretanto,
Kanda et al. (2014) propuseram que atividade séacaldolase, e ndo
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somente a da creatina quinase, pode representardicador do dano

muscular induzido pelo exercicio mais confiavelgge outras enzimas
citosélicas comumente estudadas. Os autores obmerva@ue a

atividade da aldolase no soro foi fortemente aasec(r = 0,78; P <

0,050) com a sensibilidade muscular — um indicatdtodano muscular
— 72 h poés-exercicio excéntrico (10 séries de 4etighes com 0s
musculos extensores do tornozelo), quando a atigida aldolase havia
se tornado significativamente maior que no préresfo

Concordando com as observacfes de Kanda et al)(2tdssos
resultados sugeriram que mudan¢as na atividadeaséla aldolase
podem refletir, ao menos em parte, alteracéesmgifumuscular apds o
dano muscular excéntrico. Neste sentido, destagaseem ambos os
grupos, associacoes inversas moderadas ocorreftagnaerecuperagao
da forca muscular e a variacdo na atividade sdét&aaldolase em
periodos no pds-dano nos quais a resposta da efdirs@nificativa,
isto é, periodo PRE-48 h, nos individuos do grupb mate, e PRE-24
h, nos individuos do grupo controle (Tabela 9 e dgam 3-5). Por
exemplo, no grupo cha mate, o déficit imediato argd isométrica foi
associado com a varia¢do na atividade sérica déaaklentre PRE-48 h
(r=-0,47; P = 0,048). No grupo controle, assdaipi observada entre
o déficit imediato na forca excéntrica e a variagdatividade sérica da
aldolase entre PRE-24 h (r = -0,64; P = 0,005).

E interessante notar que, nos individuos do gruptrale, a
variacdo na atividade sérica da aldolase no peri®d&-24 h foi
moderadamente associada com a recuperacdo nactorcéntrica nos
periodos PRE-24 h (r = -0,54; P = 0,019) e 0-24-h-0,56; P = 0,016)
pos-dano. Vale lembrar que, nesses individuos, co pie torque
concéntrico entre 0-24 h pos-dano teve uma novadajude,
aproximadamente, 10% (Figura 13B e Apéndice H7htod) esses
resultados reforcam a ideia de que a respostaasdai@ldolase, nesse
periodo, estaria em parte associada a ocorréncifames secundarios
(FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993), o que poderiaicar que
um efeito favoravel do cha mate na permeabilidadmembrana celular
no primeiro dia ap6s o dano muscular (PAULSEN et 2005) foi
alinhado com os beneficios da suplementacdo ngpeetfo da forca
muscular.

Embora tenha mostrado variaces significativas,aembos os
grupos, a resposta sérica da aldolase ao dano Iausexcéntrico
apresentou um decurso diverso do observado emsoestados, onde
aumentos significativos na atividade sérica da lat#o ocorreram
principalmente entre 72 a 96 h apds o dano (NOSABKLARKSON,
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1996; RA et al., 2013; KANDA et al., 2014). Contuds diferencas no
padrdo das respostas da aldolase apos o exercbdemp estar
relacionadas a diferentes fatores, incluindo vdmde individual
(CANTONE; CERRETELLI, 1960; NOAKES, 1987; NOSAKA,;
CLARKSON, 1996).

Nosaka e Clarkson (1996) relataram que, nos ingibgdmais
responsivos, as atividades das enzimas aldolassjra quinase, AST e
lactato desidrogenase apds o exercicio excénig@¢des musculares
méximas com os musculos flexores do cotovelo) racstn similares

pos-esforco. Segundo os autores, a atividade dalaal] nesses
individuos, alcancou valores 20 vezes maiores dac&e ao pré-
exercicio, enquanto para a creatina quinase esterda foi de 100
vezes. No presente estudo, os valores mais elediedaklolase apo6s o
dano muscular ocorreram em dois individuos do grapotrole e
variaram de 8,5 a 14 vezes, comparado ao pré-déom.demais 18
participantes, os valores da enzima no poés-dananfotrés vezes
menores que no pré-dano. Portanto, esses resukadesem que, em
nosso estudo, os individuos foram pouco responsjuasto a atividade
da aldolase, o que poderia em parte explicar aahifidade
interindividual, assim como a observacdo de diteierrespostas da
enzima entre este e outros estudos (NOSAKA; CLARKSIN96; RA
et al., 2013; KANDA et al., 2014).

N&o obstante, na pesquisa de Kanda et al. (201Aviamada
anteriormente, ao contrario da creatina quinaseyagabilidade
interindividual na resposta da atividade da aldolas soro apds o
exercicio excéntrico mostrou ser menor, em comparats enzimas
creatina quinase, lactato desidrogenase, AST e AldT.concordancia
com esses achados, no presente estudo, a vaadgilidterindividual
na atividade aldolase foi menor, em ambos os grulgosratamento
(CVs = 39,4—755% e 60,1—108,7%, no cha mate e raent
respectivamente), em comparagdo a creatina quirRmganto, em
conjunto, nossos achados parecem apoiar a idequele medida da
atividade sérica da aldolase pode ser um bom iddicsanguineo do
dano muscular (KANDA et al., 2014), o que, apammeige, foi mais
evidenciado com o consumo de chi mate.

6.2 EFEITOS DO CHA MATE NA CONCENTRACAO
PLASMATICA DE COMPOSTOS FENOLICOS TOTAIS

O consumo de cha mate por um periodo de aproxinetteroito
dias teve tamanho do efeito forté£ 0,83) e significativo (P = 0,002)
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sobre a concentracao de fendis totais no plasnpaéidano muscular, o
gue estd em conformidade com os beneficios dareata verificados
em estudos de curta duracao (SILVA et al., 2008T®AMOTO et al.,

2009; FERNANDES et al., 2012). Por exemplo, o comsde cha mate
por sete dias diminuiu a concentracdo de marcaadipdperoxidacdo
no plasma de individuos saudaveis (MATSUMOTO e4I09).

Ap6s o dano muscular, o efeito do cha mate na otragEio de
fendis totais no plasma foi atenuado em 24 e 48,6 € 4,3%,
respectivamente), possivelmente em razdo do inctenagn relacdo ao
pré-dano, nos valores da variavel, nesses momgéhtms 10,5%, em 24
e 48 h, respectivamente), nos individuos do gruptrale (Apéndice
H16). Além disso, € interessante notar que, em anasogrupos, 0S
valores absolutos de fendis totais no plasma emh 7&ostraram
significativa reducdo em relacdo a 48 h, mas ndocemparacdo ao
pré-dano (Figura 15). Nao obstante, o tamanho eitboedo chd mate se
manteve médio em 24 H € 0,66; P < 0,001), 48 k& 0,50; P = 0,075)
e 72 h d = 0,70; P = 0,007) p6s-dano. Portanto, essestadssl
parecem indicar a ocorréncia de uma efetiva melgiéiz de compostos
fenolicos — possivelmente de estoques teciduaisvBI3 WAGNER;
ELMADFA, 2004) —, nos dois primeiros dias apés aalanuscular
excéntrico, seguida de importante utilizacdo defiegiimicos entre o
segundo e terceiro dia.

Destaca-se ainda que, no grupo controle, a dinéiouiga
concentracdo plasmatica de compostos fendlicos8da 42 h apds o
exercicio acompanhou, parcialmente, uma progressd@dacado nos
valores sanguineos de GSH, que se iniciou a ptt4 h pos-esforco
(Figura 16). Assim sendo, esses achados sugerera diminuicdo na
disponibilidade de GSH induzida pelo dano musadsaultou em maior
utilizacdo de antioxidantes dietéticos, notadamemiatralizadores de
radicais lipidicos (RICE-EVANS et al., 1996).

Nossos resultados estdo em conformidade com otogetie
elevagdo nas concentracdes sanguineas de acidcethitrubina, bem
como na atividade da catalase, em contrapartidaeseqdilibrios no
statusde GSH entre 24 e 96 h ap6s o dano (THEODOROU 2041,
MICHAILIDIS et al.,, 2013). Juntos, esses achadogesem que,
durante a recuperagdo do dano muscular excéntqmentes
antioxidantes, particularmente  neutralizadores  deeréxidos
(WINTERNITZ; MELOY, 1908; AMES et al., 1981; STOCKE et al.,
1987; RICE-EVANS et al., 1996), sdo ativamente iiwddios para o
sangue, a fim de substituir o antioxidante depteiaé., GSH) em sua
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funcdo (WATSON et al.,, 2005), bem como fortalecerdefesa
antioxidante plasmética.

Todavia, é possivel que, com o consumo de cha neate,
compostos fendlicos plasmaticos possam ter complewbe mais
eficientemente o sistema GSH (JI et al., 2013)ircalacéo (SILVA et
al., 2008; MATSUMOTO et al., 2009) e/ou em tecidoANZETTI et
al., 2008; JiI et al., 2013), e, assim, favorecide@iperacdo muscular.
Em apoio a essa ideia, estaria, por exemplo, andgyso de que,
engquanto, no grupo controle, a recuperacdo da f@aétrica no
periodo 0-24 h foi fortemente associada com a g@oiaa concentracao
de GSH no sangue entre 24-48 h (r = -0,78; P <10,0® grupo cha
mate, essa recuperacdo na forca isométrica foi maddmente
associada a variacdo na concentracdo de fendis tataplasma no
periodo PRE-24 h (r = -0,53; P = 0,024) (Quadro Xntas, essas
associacdes sugerem que a melhor recuperacdo ¢ ifmmétrica
durante o primeiro dia pds-dano, nos individuos garesumiram cha
mate (Figuras 12A-B e Apéndices H3 e H4), foi asalm a efetiva
utilizacdo de compostos fendlicos circulantes, caonsequente
preservacao da GSH sanguinea no segundo dia geeracéo.

Além disso, ap0s o dano, observou-se que, nosithdis do
grupo cha mate, tanto os valores absolutos da feogaétrica como os
da forca excéntrica em O h foram inversamente &xfue com a
concentracdo de GSH no sangue em 72 h (r = -0,550P17 e r = -
0,76; P = 0,017, respectivamente) (Quadros 3 &,4por outro lado,
diretamente associados com a concentracdo de fendis no plasma
em 72 h (r =0,53; P = 0,023 e r = 0,48; P = 0,0é8pectivamente).
Logo, em conjunto, essas associagfes parecemrirglieao consumo
de cha mate favoreceu a eficiéncia do efeito poupael GSH, mediado
por compostos fendlicos (BURKITT; DUNCAN, 2000;etlal., 2013),
ao longo de trés dias pés-dano muscular excéntrico.

6.3 EFEITOS DO CHA MATE EM MARCADORES SANGUINEOS
DO ESTRESSE OXIDATIVO

6.3.1Statusde glutationa

O estado redox do sistema glutationa no sangue foi
favoravelmente influenciado pelo consumo de ch&raates e durante
a recuperacdo do dano muscular (efeito do tratanent 0,027; Figura
16). A suplementacdo teve um tamanho do efeito ongalire a razéo
GSH/GSSG antesl= 0,61) e em 24 Hd(= 0,62) e 72 hd = 0,68) pds-
dano. Esses resultados parecem ter sido particeaenassociados aos
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tamanhos do efeitos grandes do chd mate na coac&atsanguinea de
GSH, antesd = 1,08) e ap6s o dand € 0,91 ed = 1,13, em 48 e 72 h,
respectivamente), uma vez que os valores relagiaissolutos de GSSG
nao foram diferentes entre os grupos ao longordpde

Juntos, esses achados concordam com os potermigifidios do
consumo de cha mate na expressdo/atividade de oemgs
enzimaticos do sistema glutationa (MATSUMOTO et2009; Jl et al.,
2013), o que pode, portanto, ter favorecido, a ems@o muscular de
GSSG a GSH (LEEUWENBURGH; JI, 1995). Além distoeducédo de
perdxidos lipidicos mediada por constituintes adidiantes do cha mate
(SILVA et al., 2008; MATSUMOTO et al., 2009) podsr resultado em
efeito poupador de GSH (BURKITT; DUNCAN, 2000; dlad, 2013).
Ademais, o consumo de cha mate pode ter favoregidwodugdo
hepéatica de GSH. Em estudo com animais, o acidafésitquinico
reverteu a diminuicdo no conteldo de GSH bem con@o n
expressaol/atividade hepatica da glutationa redutaska glutamato-
cisteina ligase — enzimas chaves na sintiesseaovoda GSH —, em
situacdo de severo dano tecidual (JI et al., 2018 lembrar que o
acido 5-cafeoilquinico foi o acido fendlico da féenido &cido
clorogénico quantitativamente mais importante né ictate consumido
pelos participantes do estudo (Tabela 1).

Apesar da razdo GSH/GSSG nao ter sido alterada
significativamente durante o periodo de recuperag@mnsumo de cha
mate preveniu a variacio negativa de 6,4% na ctracéio de GSH em
72 h, em relacdo ao pré-dano (P = 0,016) (Apéndic®. Embora as
evidéncias de desequilibrios redox possam ser #adas no sangue
por varios dias ap6s o dano muscular excéntriccSEAALIS et al.,
2007; GOLDFARB et al., 2011; MICHAILIDIS et al., 28), poucos
sdo os relatos quanto ao efeito do consumo de rdlmericos em
fitoquimicos nostatus de glutationa sanguinea pds-dano excéntrico
(GOLDFARSB et al., 2011). De forma semelhante acsemée estudo,
Goldfarb et al. (2011) relataram que a suplementaofn concentrado
de vegetais e frutas vermelhas preveniu a eleggadicativa na razdo
GSSG/GSH total em 6 h apds o dano muscular excéntri

Ainda que as varia¢des significativas no estadmxdante do
sangue possam nao necessariamente refletir ascéksr redox nos
tecidos (ARGUELLE et al., 2004; GOLDFARB et al., 149, no
presente estudo, correlacbes significativas fordrseiwvadas entre a
forca muscular e a concentragdo de GSH ou da 1G&4d/GSSG no
sangue, em ambos os grupos (Quadros 3-5). Portardapavel pensar
que, nos individuos estudadosstatusde glutationa sanguinea tenha
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influenciado a dindmica redox no musculo esqueldic vice-versa (JI;
FU, 1992; LEEUWENBURGH; JI, 1995).

Em apoio a essa hipotese, por exemplo, observajuse no
grupo cha mate, apds a recuperacdo significativgpioo de torque
isométrico no periodo 0-24 h pés-dano (P < 0,001ymanho do efeito
do tratamento sobre a concentragdo sanguinea de @@kuiu
consideravelmente em 24 th= 0,36), em comparacao ao pré-damhe (
1,08) (Apéndice H18), sugerindo, assim, um efetwnsumo muscular
de tiol circulante (JI; FU, 1992; LEEUWENBURGH; JL995;
NIKOLAIDIS et al., 2007). Nesse contexto, vale satar ainda que, em
24 h apo6s o dano muscular, os valores absolutderda isométrica
foram inversamente associada a concentracdo de @®lgrupo cha
mate (r = -0,50; P = 0,035). Nos individuos do grapntrole, de modo
similar, uma associacao inversa foi observada @strealores da forca
concéntrica e a concentracdo de GSH no sangue énfr24-0,51; P =
0,037) (Quadro 4). Portanto, em conjunto, essedtae®s sugerem que,
independente do tratamento, a recuperacdo na fongscular no
primeiro dia ap6s o dano muscular excéntrico feioamda a efetiva
utilizagcdo de GSH no sangue (NIKOLAIDIS et al., 20@ASCHALIS
et al., 2007).

Importa lembrar ainda que, no grupo cha mate, asgEs
inversas foram observadas entre os valores absoldés forcas
isométrica, concéntrica e excéntrica em 0 h e aariracéo de GSH em
24 h p6s-dano (r =-0,54; P =0,022;r=-0,71;®391er=-0,55; P =
0,019, respectivamente). Além disso, neste grupoyatores da forca
excéntrica em 0 h foram também associada com a@&otacéo de GSH
em 48 h (r = -0,50; P = 0,033) e em 72 h (r = -QF& 0,001) pés-
esforco. Juntas, essas associacdes indicam respositiva na
concentracdo de GSH no sangue (LEEUWENBURGH; J951%0
longo da recuperacéo proporcionalmente a magndodiano muscular
inicial. De forma semelhante, no grupo controleawssociacdo inversa
ocorreu entre os valores absolutos da forga coricéném O h e a
concentracdo de GSH em 24 h (r = -0,67; P = 0,088).entanto,
Nikolaidis et al. (2007) relataram correlacdo @irettre o percentual de
reducdo no pico de torque isométrico nos muscudo®ries do joelho
imediatamente apds cinco séries de 15 acdes musswdacéntricas
maximas e o percentual de diminuicdo na concertragd GSH no
sangue em 72 h em relacdo ao pré-esforco (r = B,6810,05). Portanto,
com base nas observacgdes de Nikolaidis et al.7j28(possivel que, no
presente estudo, as associacdes entre a forcalamisgo apds o dano
e a concentragcdo de GSH no sangue além de 24 Hap0Os-nos
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individuos do grupo controle, tenham refletido eons de tiol
sanguineo. Isso concordaria com a observacio dengs®se grupo, em
72 h ap6s o dano, a concentragdo sanguinea de G8iHuid
significativamente, em relacdo a 24 h (P = 0,0B®)ura 16 e Apéndice
H18).

Em conjunto, nossos resultados sugerem uma regpastaa na
concentracdo de GSH no sangue (LEEUWENBURGH; 35)18p0s o
dano muscular excéntrico, na propor¢cdo da magnitieddano inicial;
resposta esta que parece ter sido mais eficientensistentada ao
longo da recuperagcdo somente com 0 consumo deated m

Importa salientar também que, nos participantescqneumiram
cha mate, apenas uma Unica e forte associacaddervada entre a
recuperacdo da forca muscular (excéntrica) e aagé&wi na razao
GSH/GSSG (periodo 48-72 h pds-dano; r = -0,73;R081) (Quadro
5). Isto sugere que o potencial redox do sangussedeindividuos, ndo
foi consideravelmente influenciado pela recuperag@dorca até 48 h
pés-dano, apesar das associagcfes inversas erdreaanfiuscular e a
concentracdo de GSH no sangue, em especial noimridia apds o
dano (Quadros 3-5). Nao obstante, nesse grup@loses de GSH e da
razdo GSH/GSSG néo se alteraram significativanepét® terceiro dia
(Figuras 16 e 18 e Apéndices H18 e H24).

Portanto, conclui-se que as associa¢fes entreca fouscular e
as concentracbes de GSH no sangue e fendis totaiplasma,
observadas neste estudo, indicam que o consumo hée nmate
influenciou positivamente as relacdes entre agsaglies na funcéo
muscular e as respostas de antioxidantes (endégenlstéticos) na
circulagéo induzidas pelo dano muscular excéntrico.

6.3.2 Hidroperoxidos lipidicos e carbonilas proté@s no plasma

Tem sido proposto que as alteragbes nas conceesragé
marcadores do estresse oxidativo ap0s o exercicéngico poderiam,
em parte, estar associadas ao dano muscular éxo§@OLDFARB et
al., 2005; PASCHALIS et al.,, 2007). Por exemplosdbalis et al.
(2007) propuseram que a oxidagcdo de &cidos gralossaturados de
membranas de fibras musculares danificadas serialasnprovaveis
mecanismos por meio dos quais o exercicio excénfhicséries de 15
acBes musculares excéntricas maximas com 0s masexfiensores do
joelho) resultou na elevagdo de marcadores sargplinda
lipoperoxidacdo em 48 e 72 h pods- esfor¢co. Contadogspeculacdes
sobre as fontes de moléculas oxidadas na circulap®s o dano
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muscular excéntrico necessitam ainda ser corrober@UINDRY et
al., 2007; GOLDFARSB et al., 2011).

No presente estudo, as concentracdes de hidrodesolpidicos
no plasma ndo se modificaram significativamentdoago do periodo
pés-dano, em ambos os grupos (Figura 19). Apessso,diem
conformidade com as consideracdes de Paschalid. RG07), a
concentracdo plasmatica hidroperoxidos lipidicass mdividuos do
grupo controle, foi associada diretamente a atilédsérica da aldolase
em 24 h poés-dano (r = 0,65; P = 0,026) (Quadrm &)ue sugere uma
relacéo entre as mudancas na concentracao de dndxajos lipidicos e
um provavel dano na membrana induzido pelo dano cutars
excéntrico. No entanto, em 48 h, a atividade dalasa, no controle, foi
inversamente associada a concentracdo de hidragesdlipidicos em
72 h (r = -0,61; P = 0,043). Uma interpretacdo gileel para essa
inversdo no padréo de associacdo entre as varipoedisria ser um
incremento na defesa antioxidante no sangue, eposes ao dano
muscular excéntrico (PASCHALIS et al., 2007).

Nesse sentido, destaca-se que, no grupo contredeciacdes
inversas significativas ocorreram entre as varigig@@econcentragdo de
hidroperdxidos lipidicos no plasma e na razio GS¥G entre PRE-24
h (r = -0,65; P = 0,026) e 24-48 h (r = -0,75; P,807) pds-dano
(Quadro 6). No entanto, visto que, neste grupeatiges sanguineos de
GSH, mas nédo os de GSSG, decresceram significagivienem 48 e 72
h (P = 0,040 e P = 0,009, respectivamente), em amgao a 24 h
(Figuras 16 e 17), é possivel que eventuais dipirms ou elevacdes na
razdo GSH/GSSG no sangue tenham refletido, respewinte, uma
importante utilizacdo de GSH e uma mobilizacdo &Glas reservas
hepéaticas (LEEUWENBURGH; JI, 1995). De forma semeth, no
grupo cha mate, forte associagdo ocorreu entre agmcdes na
concentracdo de hidroperoxidos lipidicos no plasmaeriodo PRE-48
h e na razdo GSH/GSSG no sangue no periodo PREF220,73; P =
0,001) (Quadro 6). Apesar disso, as concentraghegifneas de GSH e
GSSG, bem como a razdo GSH/GSSG, ndo se alteraram
significativamente ao longo do tempo. Porém, a ebtracio
plasmatica de fendis totais diminuiu significativarte em 72 h, em
relacdo a 24 e 48 h (P = 0,002 e 0,024, respectivemn Figura 15).
Assim, juntos, esses resultados sugerem que, po ghé mate, o efeito
poupador de compostos fendlicos relativo a GSHréoeu o potencial
redox sanguineo apds o dano muscular (BURKITT; DWNC2000).

Embora ndo esteja claro se alteragbes na concéotrde
hidroperdxidos lipidicos no plasma apdés o dano masexcéntrico
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seja em parte reflexo da peroxidagéo lipidica nsaukd danificado
(ARGUELLE et al.,, 2004; GOLDFARB et al., 2011), aete que
associacoes diretas fortes ocorreram entre a neqfme da forca
muscular e a concentracdo hidroperoxidos lipidiemglasma ao longo
de trés dias de recuperacdo, em ambos os grupieataento (Quadros
3-5). Por exemplo, no grupo controle, a recuperagéforca isométrica
entre PRE-24 h foi fortemente associada a variagi@oncentragao
plasmatica de hidroperdxidos lipidicos entre PRER7r = 0,80; P =
0,002). No grupo cha mate, uma forte associagdolfsérvada entre a
recuperacdo na forgca isométrica e a variacdo n@eotmacdo de
hidroperéxidos lipidicos no plasma entre PRE -f®é-dano (r = 0,77;
P = 0,004). Uma justificativa plausivel para essssociacbes diretas
entre a recuperagdo da forca muscular e a concéatgasmatica de
produtos da lipoperoxidacdo consistiia na OCOIEENProcessos
metabdlicos — i.e., via LOX (JACKSON; WAGENMAKERS;
EDWARDS, 1987) —, necesséarios para a regeneradgfiotuzal do
musculo  (ARMSTRONG, 1990; ARMSTRONG; WARREN;
WARREN, 1991), ao mesmo tempo em que a sua captgcfdacional
é gradativamente recuperada (PAULSEN et al., 22002). .

Por fim, conclui-se que, ao longo de trés diasedeiperacéo do
dano muscular excéntrico, é provavel que, em andsogrupos de
tratamento, eventuais elevacbes ou diminuicbes oacentracdo
plasméatica de fendis totais tenham refletido, respEmMente,
mobilizacdo de antioxidantes dietéticos dos eswqueciduais
(RAMEL; WAGNER; ELMADFA, 2004) e ativa utilizacdo ed
compostos fendlicos circulantes, a fim de, possieekte, auxiliar o
sistema glutationa na funcdo de neutralizar peo&xatganicos gerados
em membranas celulares (THOMAS et al., 1990; RIGAIES;
MILLER; PAGANGA, 1996). Neste contexto, parece gueonsumo de
cha mate proporcionou um efetivo efeito poupadoG8él (BURKITT;
DUNCAN, 2000; JI et al., 2013).

Aumentos significativos na concentracdo de carbsnprotéicas
na circulacéo foram observados a partir de 6 h apdano muscular
excéntrico (GOLDFARB et al., 2011), com valores im#s entre 24 e
72 h poés-dano (LEE et al, 2002; GOLDFARB et alQ0%
THEODOROU et al., 2011). Ha relatos de elevada eatnacéo sérica
de carbonilas protéicas significativamente até dite depois do dano
muscular excéntrico (SILVA et al., 2010).

No presente estudo, os valores (absolutos e medtivie
carbonilas protéicas no plasma nao foram signifiaatente diferentes,
entre 0os grupos chid mate e controle, antes e éurrgeriodo de
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recuperacdo (Figura 20 e H31-32). Apesar dissogerabs-se um
progressivo aumento na variacao de carbonilasipast@o plasma apoés
0 dano, no grupo controle. Ademais, nesse grupmnaentracdo de
carbonilas protéicas foi significativamente maiom €72 h, em
comparacdo ao PRE (P = 0,037). Portanto, no grupdrate, as
respostas de carbonilas protéicas no plasma aordascular parecem
concordar com aquelas observadas por outros aulBf@sDFARB et
al., 2005; THEODOROU et al., 2011). Logo, em cotjums achados
sugerem que o consumo de chad mate atenuou as masdaac
concentracéo plasmatica do marcador ao longo doaeapds o dano.

As associacdes entre variagbes na concentrac&artenilas
protéicas na circulacdo e o dano muscular excénsdo conflitantes.
Goldfarb et al. (2005) sugeriram que 0 aumento greceéntracdo de
carbonilas protéicas na circulacdo apds o exerext@ntrico poderia
estar ligado a invasédo de fagocitos no musculofidado. Por outro
lado, Lee et al. (2002) ressaltaram que a concgdralevada de
carbonilas protéicas verificada no plasma em 248 & pdbs-exercicio
excéntrico (60 acdes musculares excéntricas comussulos flexores
do cotovelo) ndo permitiu a conclusdao quanto a quéccia do
marcador (i.e. muscular ou de outros tecidos). dl#iante, os autores
relataram que a concentracdo de carbonilas pret&iocaplasma foi
significativamente associada (r = 0,50; P < 0,06dMm sintomas da
DMIT ao longo de 72 h apés o esforco. Em estudeepios, Goldfarb et
al. (2011) observaram que a suplementagcdo com ictvade de
vegetais e frutas vermelhas atenuou o0 aumento m&eotacao
plasmética de carbonilas protéicas, ocorrido d&® la apos o exercicio
excéntrico (4 séries de 12 acbes musculares ei@ntcom os
musculos flexores do cotovelo), porém, o déficit faeca muscular
isométrica e os sintomas da DMIT (amplitude de m&vito articular e
sensibilidade) ndo foram atenuados com a supleg@mt@s autores
concluiram que o estresse oxidativo provavelme@dte seria o fator
primario contribuinte para as alteracdes funciorais misculo em
resposta ao exercicio excéntrico.

Dentro dessas perspectivas, é plausivel pensaa glevacdo na
concentracdo circulante de carbonilas protéicas apdano muscular
excéntrico seja, por outro lado, um produto de gssos oxidativos
associados a inflamacdo durante o processo deagdmamuscular
(TIDBALL, 2005; QUINDRY et al., 2007; PAULSEN et.a2012). De
acordo com essa consideracdo, Quindry et al. (28@3)ntraram fortes
associacdes diretas entre a concentracdo maxierienilas protéicas
no plasma e o pico de torque concéntrico de 24 h p6s-exercicio
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excéntrico (3 séries de 50 acdes musculares eiEEntcom os
musculos extensores do joelho). Esse achado estardormidade com
as evidéncias de que o aumento na degradacdo nteofile a
progressiva reducdo no conteudo de proteinas teistdepois de 24 h
ap6s o dano muscular excéntrico ndo parecem resuttareducao
adicional na forga muscular, mas, paradoxalmenteriam
acompanhadas de gradativa recuperacdo na forcaulamugicOWE et
al., 1995; INGALLS; WARREN; ARMSTRONG, 1998). Condando
com os resultados de Quindry (2007), no preserntel@sassociacdes
diretas foram observadas em ambos 0s grupos @engato (Quadros
3-5). Destaca-se, por exemplo, que, nos individicogrupo cha mate,
forte associacdo direta ocorreu entre a recupedgdorca concéntrica
entre 0-24 h p6s-dano — a qual foi significativateemaior que nos
individuos que consumiram controle — e a variagigeoncentracao de
carbonilas protéicas no plasma entre PRE-48 10(82; P < 0,001).

6.4 EFEITOS DO CHA MATE EM MARCADORES DA
INFLAMACAO

6.4.1 LeucOcitos sanguineos

Considera-se que alteragBes no nimero de leuc@iitagantes
apos o exercicio excéntrico pode ser indicio deosta inflamatéria ao
dano muscular (SAXTON et al.,, 2003; PAULSEN et aD05). No
presente estudo, no entanto, o0 nimero de leucdoitais, granuldcitos,
mondcitos e linfécitos no sangue circulante ndonhadificado pelo
dano muscular excéntrico, bem como pelo consumohdemate. Por
outro lado, considerando que o fenbmeno da lewseisecundaria
ocorre, frequentemente, antes de 24 h apds o eierekcéntrico
(PI1ZZA et al., 1995; PIZZA; BAYLIES; MITCHELL, 2001PAULSEN
et al., 2005; PEAKE et al., 2006), ndo se podeatesderar que, neste
estudo, mudancgas significativas nas concentragcéepogulacdes de
leucdcitos, na circulagao, possam ter ocorridceehie 24 h apés o dano
muscular. Além disto, 0s nossos resultados estdpaeoml acordo com
os de outros estudos, onde a quantidade sanguinkmabcitos entre
24-96 h apds o exercicio excéntrico foi semelhaote valores basais,
apesar de, precedentemente a esse periodo, tecerid@deucocitose,
neutrofilia e/ou monocitose secundarias (PIZZAlgt1®95; SAXTON
et al., 2003; MILIAS et al., 2005; PEAKE et al.,aB). E provavel que
nesses estudos, e, possivelmente, no presente, duatfagdcitos que
foram mobilizados tardiamente da medula G6ssea pakdrculacao
(SUZUKI et al., 1999a) tenham aderido ao endotétiscular e/ou se
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infiltrado no musculo danificado principalmente alute as primeiras 24
h ap6s o dano muscular (FIELDING et al., 1993; GEBR et al.,
1995; MacINTYRE et al, 1996; PAULSEN et al.,, 201B013).
Empregando um protocolo de exercicio #ep(40 min), Gleeson et al.
(1995) verificaram que, posteriormente a ocorréragaleucocitose,
neutrofilia e monocitose em 4 h pés-esfor¢co, o monue leucdcitos
totais circulantes, neutréfilos e mondécitos em 2fbihsemelhante ao
basal e significativamente menor entre 48 h e #dsresforco. Os
autores sugeriram que essas reducdes foram caysadasmento na
marginacao de leucdcitos, que antecede o extraessandessas células
para os tecidos afetados.

De modo geral, as mudancas no numero de leucditas,
granulécitos e monécitos foram associadas com wpesacdo da forca
muscular ao longo do tempo apds o dano musculaadi@s 3-5), 0 que
parece apoiar a hipétese de um papel do dano ranstas respostas
dessas células na circulacdo apés o exercicio gixe(PAULSEN et
al., 2005). Neste sentido, observou-se, por exengple, no grupo cha
mate, a variagdo no numero de leucdcitos totaisamgue no periodo
PRE-24 h foi diretamente associada com a recuperaga forca
isométrica entre 48-72 h (r = 0,56; P = 0,015)¢épura associacao foi
inversa entre a variacdo no numero de leucécitasstentre 24-48 h e a
recuperacéo da forca isométrica entre 48-72 h pos-¢ = -0,65; P =
0,004). Juntos, esses resultados estdo de acordo pmssivel
mobilizacdo de leucdécitos no primeiro dia apds modanuscular
excéntrico (PAULSEN et al., 2005), seguida da tiaffido muscular
dessas células entre o primeiro e 0o segundo di&ESDON et al.,
1995), sendo que essas respostas teriam influenciadrecuperacéo
muscular entre 0 segundo e o terceiro dia de reacpe.

No grupo controle, associagdo inversa ocorreu erdre
recuperacao da forca isométrica entre 0-24 h eiac@ no numero de
leucécitos totais no sangue entre 24-48 h (r =8:055= 0,013) apds o
dano muscular. Vale lembrar que, entre 0-24 hxada recuperacéo na
forca isométricano grupo controle, foi de apenas 3,5% (i.e., 18%
inferior ao grupo cha mate; P < 0,001), o que, gmiet, pode ter
induzido uma mobilizacdo tardia de leucdécitos emtrerimeiro e o
segundo dia ap6s o dano (PIZZA et al., 1996; MILES., 2005). Em
conjunto, esses resultados estdo em conformidadeaddeia de que a
presenca de leucocitos no musculo, provindos dguseaapos o dano
muscular estaria fundamentalmente associada a swmés de
regeneracdo estrutural/funcional do 6rgdo afet&®WU(LSEN et al.,
2010; 2012).
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Independentemente do consumo de cha mate ou dmleprat
variacdo percentual no namero de linfécitos no sangpds o dano
muscular ndo foi significativa ao longo tempo, &fagdo ao momento
pré-dano. Nota-se, entretanto, que, em ambos gogresses valores
foram negativos de 24 a 72 h. Reducdes signifiagtivo numero de
linfécitos circulantes tém sido observadas dena® dh (MALM et al.,
1999; 2004; MILLAS et al., 2005) e/ou entre 24 en7@p0s 0 exercicio
excéntrico (PIZZA et al., 1995; MILLAS et al.,, 200&mbora pouca
atencdo tem sido dada a importancia dos linfésimglano muscular
excéntrico, recente estudo sugeriu notavel presgegse tipo celular no
endomisio e no sarcoplasma em fibras esquelétimagichdas, entre
48-96 h apds o exercicio excéntrico (PAULSEN et24113). Portanto,
esses resultados parecem indicar um papel dositwéno processo de
regeneracado muscular.

6.4.2 IL-1B, IL-6, TNF-a e PCR no soro

O consumo de cha mate afetou positivamente as cwacées
séricas de IL-ff, IL-6 e TNFa antes e/ou apds o dano muscular
excéntrico. Esses resultados parecem corroboratengial do chi mate
para modular a expressdo dessas citocinas, segeerdicado em
estudodn vitro (PUANGPRAPHANT; DE MEJA, 2009) e em animais
(ARCARI et al., 2011; BORGES et al., 2013). Comeébaas evidéncias
dessas pesquisas, é provavel que, no presenteest@feitos anti-
inflamatérios do chad mate tenham sido, pelo menos pmarte,
envolvidos a modulag&o da ativacdo via NF-kB.

Aumento na concentracéo circulante de @,-IL-6 e/ou TNFe
nas primeiras 24 h poés-exercicio excéntrico foieolmdo em varios
estudos (PAULSEN et al., 2005; HELLSTEN et al., ;99MITH et al.,
2000; MICHAILIDIS et al., 2013), mas ndo em out(@®MITH et al.,
2000; HIROSE et al., 2004; TROMBOLD et al., 2018)ém disso,
concentracdes elevadas dessas citocinas, tambéam fencontradas
além de 24 h pés-esforco (SMITH et al., 2000; SIL¥Aal., 2010;
MICHAILIDIS, et al., 2013). Porém, esses resultadu®o foram
confirmados em outros estudos (MALM et al., 200DAMNI et al.,
2009; TROMBOLD et al., 2010).

As mudancas nas concentracbes de citocinas no glasm
observadas nas primeiras horas apds o exercicdmixo, podem estar
associadas as respostas musculares ao estress®limetenergético
induzido pelo esfor¢co e, ndo necessariamente, &éooia de dano
muscular (PEAKE et al., 2006; WILLOUGHBY; McFARLINBOIS,
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2003; PEDERSEN et al., 2011). Contudo, véarias hotaslias apds o
esforco, as alteragbes nos valores plasméticos itdeinas talvez
reflitam, de um modo mais coerente, o decurso eagnitude dos
eventos pré e anti-inflamatérios no musculo afet@@MITH et al.,

2000; PEAKE et al., 2006; SILVA et al., 2010; MICHADIS et al.,

2013).

Nos individuos do grupo controle, embora variagbes
significativas em relacdo ao momento pré-dano tenbeorrido apenas
para os valores de ILBlem 24 h (28%; P < 0,050; Apéndice H44),
nota-se que, em 24 h, os valores séricos de dNFda IL-6 24 h
apresentaram incremento de ~21% e 32%, respectinarem relagédo
ao PRE (Apéndices H47 e H50). Portanto, de modal,gas respostas
séricas de IL-f}, IL-6 e TNFe ao dano muscular excéntrico, verificadas
neste estudo, foram parcialmente concordantes conelatadas na
literatura (SMITH et al., 2000; SILVA et al., 2018tICHAILIDIS, et
al., 2013).

As citocinas IL-B, TNFu e IL-6 sdo fatores inflamatérios de
resposta imediata ao dano tecidual (PETERSEN; PEHERR 2005), o
gue sugere que a resposta inicial dessas citommeasercicio excéntrico
pode estar em parte relacionada a magnitude do daumscular
(BRUUNSGAARD et al., 1997). Embora, no presentaidst o pool
circulante de IL-B, IL-6 e/ou TNFe possa ter sido influenciado pela
sua remocédo e/ou liberacdo por outros tecidos (CANNt al., 1991;
SMITH et al.,, 2000), aumentos na expressao desgasinas no
musculo podem ser observados a partir das primboess até varios
dias pés-exercicio excéntrico (CANNON et al., 198ALM et al.,
2000; LIAO et al. 2010), o que suporta os nossbadas bem como os
de outros autores (SMITH et al, 2000; SILVA et, aR010;
MICHAILIDIS, et al., 2013).

Nos individuos do grupo cha mate, a resposta sigtiifa nos
valores séricos da ILBlem 24 h ap6s o dano (P < 0,050) foi prevenida
com a suplementacédo (Tabela 10 e Apéndice H44)m Aliéso, o cha
mate diminuiu significativamente (P = 0,009) osovat absolutos de
IL-6 e de TNFe (P = 0,002) em 24 h e com tamanhos dos efeitos
médios ¢ = -0,66 ed = -0,60; respectivamente). Em conjunto, os
efeitos positivos do chid mate sobre as concensagégcas dessas
citocinas, no primeiro dia pds-dano, parecem sedizentes com a
modulacdo de respostas inflamatérias locais, predotemente pré-
inflamatdérias, que se iniciam logo ap6s o dano mlasc(PEAKE;
NOSAKA; SUZUKI, 2005; TIDBALL; VILLALTA, 2010).
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Embora as concentragbes musculares de citocinamatbrias
ndo tenham sido investigadas no presente estudigréssante observar
gue a atenuacgdo, mediada pelo cha mate, nos val@ress de II-f,
TNF-a e IL-6 entre 0 PRE e 24 h p6s-dano foram alinhaxws os
valores significativamente maiores na recuperagafotas isométrica
e concéntrica, ocorridos nesse periodo no grupaneté, em relacéo ao
controle. Nesse contexto, ressalta-se ainda queyruqmo controle, o
déficit imediato na forca isométrica foi inversamgerassociado a
variacdo na concentracdo sérica de ©NRe periodo PRE-24 h pods-
dano (r = -0,54; P = 0,022). Além disso, neste grupa associacdo
inversa ocorreu também entre a recuperacao daifamgeétrica entre O-
24 h e a variacdo na concentracéo sérica ded N&periodo PRE-24 h
(r = -0,53; P = 0,024) (Quadro 3). Em conjunto,esssesultados
parecem apoiar ideia de que o efeito positivo da chate na
concentracao sérica das citocinasfl]-INF-a e IL-6 refletiu, ao menos
em parte, a modulacdo, promovida pela suplementalgi@rocessos
inflamatérios ligados a producédo danos secundatms, consequente
retardo na recuperacgao da forca muscular (PYNE;IME8cINTYRE et
al., 1996; BEATON et al., 2002; BRICKSON et al.03).

A expressao de ILA, TNF-a e IL-6 no masculo posteriormente
a 24 h ap6s o dano muscular excéntrico parece aticytarmente
importante nos processos de catabolismo protéicoegeneracao
muscular (CANNON et al., 1991; FIELDING et al., B99VARREN et
al.,, 2002; LI et al., 2003; TIDBALL; VILLALTA, 201R Ademais, a
IL-6 pode também exercer efeitos anti-inflamatorigsra revisédo:
PETERSEN; PEDERSEN, 2006) como, por exemplo, auatgio na
producdo de IL-1 e TNE-por mondcitos ativados (SCHINDLER et al.,
1990). Em consonancia com essas evidéncias, agdas positivas na
concentracdo sérica de IL-6 de 24 a 96 h (Apénditd), ocorridas no
grupo controle, foram acompanhadas de diminuicgnifgiativa nos
valores de IL-B em 48 h, em relacéo a 24 h (P < 0,05; Tabelal®).
modo semelhante, a variacdo na concentracdo ol M+ relacdo ao
PRE reduziu de 21%, em 24 h, para 4%, em 48 h @pérH50). Em
apoio as nossas observaces, significativas dig@iesiou auséncia de
alteracdo nas concentragbes circulantes de BIL-4 TNFa
concomitantemente ao aumento de IL-6 foram vedfisaentre 24-96 h
pos-exercicio excéntrico (HELLSTEN et al., 1996;I3Mi et al., 2000).

O efeito do consumo ch& mate sobre as concentraédieas de
TNF-a foi atenuado em 48 h (tamanho do feito médic; -0,54) e
tornou-se pequeno em 72 h (tamanho do efdito;-0,41). Ressalta-se
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gue, no grupo cha mate, a variacdo na concentrdgdadNFe em
relacdo ao PRE foi 57% e 23%, em 48 e 72 h, raspawnte (Figura
23 e Apéndices H49 e H50), sugerindo que o consilemzha mate nao
impediu a resposta da citocina possivelmente négassos processos
de regeneracdo muscular (WARREN et al., 2002; Llalet 2003;
TIDBALL; VILLALTA, 2010). Por outro lado, em 48 hyp tamanho do
efeito do cha mate nas concentragbes de IL-6 faion@ = -0,63),
tornando-se grandd € -0,86) em 72 h (Apéndice H46).

N&o obstante a provavel importdncia do TiNEE- da IL-6 na
regeneragdo do musculo apés o dano (para revis€oBALL,;
VILLALTA, 2010), a modulacdo promovida pelo cha mahas
concentracdes séricas dessas citocinas depois dea@ds o dano néo
parece ter influenciado negativamente a recupenmac&gular, visto que
nao houve diferencas significativas, entre os ggugbd@ mate e controle,
guanto aos valores relativos e absolutos das foisamétrica,
concéntrica e excéntrica entre 48 e 72 h. Comoefdé modo geral, a
evolugcdo desses valores ao longo tempo parecemidizrsuperiores
com o consumo de cha mate, conforme sugerido, pem@o, na
significativa interacdo tempo x tratamento nas dsrisométrica (P <
0,050) e concéntrica (P < 0,050) (Figuras 12A-B 8A-B,
respectivamente).

Os valores absolutos e relativos da PCR no sosnfafetados
positivamente pelo consumo de chd mate entre 48 b Pds-dano
(Tabelas 11 e Apéndice H52). N&o obstante, a ctraggio sérica de
PCR ndo foi alterada de forma significativa pelonalamuscular
excéntrico, 0 que concorda com os relatos de oastglos (MALM et
al., 2004; MILIAS, 2005; TROMBOLD et al., 2010). Agar disso,
concentracBes significativamente elevadas de PCRsaro foram
verificadas ao longo de varios dias ap6s o exerciExcéntrico
(PHILLIPS et al., 2003; PAULSEN et al., 2005; MICHADIS et al.,
2013). Diferencas quanto ao protocolo do exercigionagnitude do
dano muscular e a grande variabilidade na respsistémica da
proteina, provavelmente, contribuem com a dispdddade resultados
entre as pesquisas. No presente estudo, por exeogptmeficientes de
variabilidade dos valores absolutos PCR variaraineenl-167%, no
grupo cha mate, e entre 84-153%, no grupo controle.

Diversas das acdes da PCR sdo de potencial relavéac
contexto do dano muscular excéntrico, particulatmea reparacdo de
danos na membrana celular e a remogdo de debunfaresl (para
revisdo: HACK et al., 1997; BLACK; KUSHNER; SAMOL2004). A
PCR possui um sitio de ligacdo dependente dé @2aa a fosfocolina,
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gue € um componente de fosfolipideos de membraalaies, mas ao
qual a PCR tem acesso somente em situacao deeatatoal (HACK et
al.,, 1997; THOMPSON; PEPYS; WOOD, 1999). Além distoPCR
pode se ligar a varias outras estruturas celularelsindo os elementos
de matriz extracelular, laminina e fibronectina EN&;
MORTENSEN, 1989; BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004). Ass
€ provavel que a PCR tenha participacdo proemineoseprocessos
envolvidos com a reparacado do sarcolema apds ordascular.

Em apoio a essa hipétese, estariam talvez as agded
significativas observadas entre os valores da P&liRidade da creatina
quinase e da aldolase no soro ao longo do periésialgno (Quadro 6).
Por exemplo, associacdo direta ocorreu entre asac@as na
concentracio sérica da PCR no periodo PRE-24 haéiviidade sérica
da creatina quinase no periodo PRE-72 h p6s-dangrupo cha mate (r
= 0,50; P = 0,039), assim como no grupo controte @57; P = 0,013).
Vale lembrar que a variagdo na atividade da cr@ajuinase em 72 h
em relacdo ao PRE foi significativa (P < 0,050) @mbos 0S grupos
(Apéndice H11).

No grupo chad mate, uma associagcao direta ocorrée s
variagdes na atividade sérica da aldolase no peMmRRIE-24 h e na
concentracdo sérica da PCR no periodo 48-72 hO(B&; P = 0,047).
Entretanto, importa lembrar que os valores da af#glnesse grupo, nao
variaram significativamente, em relacdo ao PRE mmgiro dia pos-
exercicio e, além disso, em 24 h, foram signifigatiente menores, em
comparacdo ao grupo controle (P < 0,001) (Tabe)a @8 valores
absolutos da PCR em 48 h, também, tenderam a seresg(P = 0,055)
no grupo cha mate, comparado ao grupo controléndaaa variagdo
negativa na concentracdo da PCR em 48 h, em rega®RE, foi
significativa, no grupo chad mate, mas ndo no gegurole (Tabela 11
e Apéndice H52). Por fim, no grupo chi mate, a eottacdo da PCR
no soro em 72 h foi significativamente menor, etag@ ao PRE. Em
conjunto, esses resultados sugerem que a provévelsgdo promovida
pelo cha mate na ocorréncia de danos secundarissroalema, durante
o primeiro dia apés o exercicio, pode ter contdbypara a diminuicdo
da liberacdo hepética de PCR na circulagcdo (reyistoMARNELL;
MOLD; DU CLQOS, 2005) entre o segundo e terceiropia-esforco.

Malm et al. (2004) ndo observaram alteracdo siatifia na
concentracdo sérica de PCR em 0, 6, 24, 48, 7Z7/dias apds o
exercicio excéntrico (45 min de corrida em decl#®:57% VQmay-
No entanto, segundo os autores, a concentracaca séai PCR foi
associada com a presenca do antigeno CD11b nosépiffhi= 0,86; P
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< 0,001). A PCR favorece a deposicado do fragmentocainplemento
C3bi na superficie de células apoptéticas e de iglebelulares
(GERSHOV, 2000; MERI, 2007), o que facilita o resecimento por
receptores especificos (ex. CD11b/CD18) presentas fagocitos
(ROSS; LAMBRIS, 1982). No sitio inflamatoério, o doigamento de
particulas opsonizadas por fagécitos resulta rexdigfio de moléculas
citoliticas e citotdxicas (para revisédo: LEE; HABRIN; GRINSTEIN,
2003; TIDBALL, 2005), que, no contexto do dano muiac induzido
pelo exercicio, supostamente, poderiam contribiin danos estruturais
adicionais e no retardo da recuperagédo na forcautarspds-esforco
(PYNE, 1994; MacINTYRE et al., 1996; BRICKSON et, 2003).

E interessante notar que, no presente estudo,iagdes inversas
significativas ocorreram entre a PCR e a for¢ca mlascnotadamente
no grupo controle (Quadros 3-5). Neste grupo, genmplo, no periodo
PRE-24 h, a variacdo na concentracio sérica defBiGRversamente
associada a recuperagao na forga isométrica (j57;-@ = 0,014) e na
forca excéntrica (r = -0,53; P = 0,022). Em corgyrgsses resultados
parecem sugerir a hipotese de que as associacfiesaemudanca na
concentracéo sistémica da PCR e a recuperacaagaanfuiscular apds
0 dano muscular excéntrico seria em parte mediagia danos
secundarios causados por neutrofilos ativados. dbro lado, as
respostas da PCR e da funcdo muscular, bem comesanga de
fagocitos na fibra, poderiam ser apenas um refidgodano e dos
subsequentes processos inflamatorios da repargidadl. De qualquer
modo, neste contexto, parece que o consumo de al& teve uma
interessante influéncia modulatéria, sem prejudiearrecuperacao
muscular.

A expressao génica da PCR no figado € induziddLpére esse
efeito € maximizado pela presenca de BL(GANTER et al., 1989). A
IL-6 estimula também a liberacdo hepatica de PCFEEERNSBERG et
al., 2003). Além disso, existem evidéncias de qué-@& aumenta a
sintese vascular de PCR induzida por estresse imed@HOU et al.,
2013). Juntas, essas considera¢cfes poderiam sqgeris influéncias
positivas do cha mate nos valores da PCR na ocg@&olaoderiam ter
sido, em parte, associadas aos efeitos modulatfgissiplementacao na
concentracdo da IL-6 e da Il31

Alguns estudos que investigaram o efeito da supiéagéo de
fitoquimicos antioxidantes nas respostas sistémidasmediadores
inflamatdrios ao exercicio excéntrico relataram entm ou auséncia de
alterac&o na concentracéo sérica/plasmatica d@,IIHF-a, IL-6 e/ou
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PCR apos o esforco (para revisao: PANZA et al.5p(Mestaca-se que
em somente um desses estudos (PHILLIPS et al.,)2008ve
evidéncias de beneficios da suplementacdo com arelag esses
mediadores, particularmente, a atenuag¢do induzita gxercicio nas
concentracdes séricas de IL-6 e PCR em 72 h poszesb que parece
estar em parcial acordo com o0s nossos resultadamtud,
diferentemente do observado no presente estuddjumen dessas
pesquisas relatou efeito do tratamento de formapeddente do
exercicio, 0 que parece, portanto, enfatizar o lerte potencial anti-
inflamatério do cha mate em seres humanos.

6.4.3 Expresséao da proteina CD11b em neutrdfilos

A elevacdo, no ap6s o dano muscular excéntricgobencial de
adesao de neutrdfilos circulantes poderia indicar racrutamento de
células ativadas para atuarem nos processos deag@pado dano
muscular (FIELDING et al., 1993; PIZZA et al., 199B8lo entanto, no
presente estudo, a expressdo da cadéa integrina Mac-1, CD11b, na
superficie de neutréfilos sanguineos nado foi imfhieda
significativamente pelo dano muscular ou pelo consde cha mate, ao
longo de 72 h de recuperacdo (Figura 24), apesarsgmificativos
déficits na forca muscular e respostas na atividadea da creatina
quinase e da aldolase.

Nossos achados discordaram dos de Pizza et al6)(1§8e
observaram aumento na expressdo de CD11b em riestfculantes
em 24 h apés o exercicio excéntrico (25 acOes rfaresuexcéntricas
com os mausculos flexores do cotovelo, em bancot)Senh individuos
ndo treinados em exercicios contrarresisténciaséNestudo, a atividade
sérica da creatina quinase foi significativameréwagla de 24 a 96 h
pos-esforgo. Por outro lado, em estudo de Pealat. ¢2005a), com
corredores bem treinados, a expressao de CD11beemndfilos no
sangue ndo se modificou significativamente em 6u 24 h apds um
protocolo de exercicio excéntrico em esteira (46, 60% VQmax -
10% de inclinacdo), apesar de significativa regpasa atividade
plasmética na creatina quinase, durante o mesmiodperDe modo
semelhante, Saxton et al. (2003) ndo encontrarateragbes
significativas na expressdo de CD11lb e CD64 emrdfdas e
mondcitos circulantes em 4, 24, 48 ou 72 h apésciie excéntrico,
realizado em dinamdmetro isocinético (2 sériesFlagdes musculares
excéntricas maximas com o musculo quadriceps),dmmno depois de
um protocolo de exercicio estep(40 min; 20 ciclos/min). Destaca-se
que, apds o exercicio, a atividade sérica da ogeafilinase aumentou
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significativamente apenas no exercicio isocinéf#®-96 h), ao passo
que, somente com o exercicio no step, houve aumenittensidade da
fagocitose, em neutréfilos e mondcitos, e loast respiratério, em
neutrofilos. Em razéo disso, os autores concluicpm as respostas
funcionais de leucdcitos circulantes apds o exierdgcéntrico foram
independentes da ativacdo na expressdo de receptapge podem ter
sido mais influenciadas pela magnitude do estreist@mico (i.e.
demanda cardiovascular e metabdlica) imposto psflorg per sedo
gue pelo dano muscular. Ressalta-se, ainda, quartisipantes eram
fisicamente ativos.

Em conjunto, esses resultados sugerem que, indepntente
do consumo de cha mate, o estado de ativacdo dd Macneutréfilos
pode ter sido influenciado pelo protocolo do exaocémpregado e/ou a
exposicdo anterior a exercicios excéntricos (PEAKEDSAKA,;
SUZUKI, 2005). Nao obstante, na compara¢cédo ennesente estudo e
0 de Pizza et al. (1996), as principais diferenftaam quanto ao
equipamento utilizado para a execucdo do exer@cim numero de
repeticdes, uma vez que ambas as pesquisas emnlhsamelhantes
amplitude de movimento articular e velocidade decagdo. Além
disso, nossos voluntarios também ndo estavam eogajeem
treinamento contrarresisténcia. Por outro ladangortante considerar
gue o método para isolar os neutréfilos poderiab&am explicar as
discordancias entre os estudos, com relacdo ass§uweale receptores
em leucdOcitos no sangue periférico (SAXTON et al03.
Procedimentos de isolamento para a obtencédo dedfiest conforme
0s empregados por Pizza et al. (1996), podem a#ivarpressao de
receptores e a funcdo respiratdéria nessas célWIATEON;
ROBINSON; EDWARDS, 1992). A técnica de citometria @uxo
utilizando o sangue total, que foi empregada negme e noutros
estudos (SAXTON et al. 2003; PEAKE et al., 2005&m sido
considerada potencialmente mais representativatouas respostas
celularesn vivo (SAXTON; POCKLEY, 1998; SAXTON et al., 2003),
0 que, portanto, sustentaria a proposta de que no dauscular
excéntrico ndo afeta a expressdo de CD11b em fimgrdirculantes
(SAXTON et al. 2003).

Apesar disso, importa considerar que associac@¥esseas foram
observadas entre a expressdo de CD11b em newdréfila taxa de
recuperacéo na for¢ca muscular, nos grupos chaeraetrole (Quadros
3-5), 0 que, portanto, sugere uma relagdo do darszutar excéntrico
na expressdo da Mac-1, nessas células, apos doaxeke interessante
notar que as associag6es ocorreram principalmergeupo controle.
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Importa lembrar que a expressdo da Mac-1 na sogedélular
depende da mobilizacdo de granulos e de vesicela®térias que
contém a integrina (SENGEL@V et al., 1993), quer@cpor meio de
mecanismos regulados por espécies reativas (FRALIGHE al., 1996;
SHEN; SUNG; CHEN, 1998). Assim, variacbes no padtnc
antioxidante do sangue possivelmente associadasecaparagéo
muscular apds o exercicio excéntrico (PASCHALIS akt 2007;
NIKOLAIDIS et al., 2007), talvez, possam ter readth em mudancas
sutis na expressao de Mac-1 na superficie de ffidngrdsto poderia
em parte explicar, por exemplo, as correlagBesrsagesignificativas
verificadas, nos grupos cha mate e controle, eatreoncentracdo
plasmatica de fendis totais e a expressdo de Cleiimeutrdfilos
(Quadro 6). Neste sentido, é relevante informar lofueevidéncias de
gue constituintes fitoquimicos, incluindo acidosrobénicos, podem
modular a expressdo da Mac-1 na superficie de Gidogr (SHEN;
SUNG; CHEN, 1998; HEBEDA et al., 2011), o que eatgportanto,
em conformidade com a associagdo inversa verificadagrupo cha
mate, entre a concentracdo plasmatica de fendifs teta expresséo da
CD11b em neutréfilos no momento pré-dano (r = -0B4= 0,033).
Outro fato a destacar é que as associacdes erdamtatre fenois totais
e CD11b em neutréfilos foram todas inversas e ecam entre o PRE e
24 h pos-exercicio, periodo no qual o cha mateueanttiou
significativamente a recuperacao na forgca isongétric

6.4.4 Expresséo da proteina p£¥* em neutréfilos

A producdo de @ pela via NADPH oxidase tem sido vista como
um mecanismo critico, por meio do qual o neutrddiia noclearance
de debris, nos estagios iniciais da regeneracddusdcapds o dano
muscular induzido pelo exercicio (PYNE, 1994; TIDRBRA 2005;
BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006). O aumento na aeidade
de resposta dburst oxidativo de neutrofilos sanguineos foi observado
no poés-exercicio excéntrico em alguns estudos (CANMt al., 1990;
PYNE et al., 2000), mas ndo em outros (SAXTON t28l03; PEAKE
et al., 2005a).

A ativacdo da NADPH oxidase pode ser reguladaneelaido de
suas subunidades na membrana assim como mediambelldacdo na
expressao desses componentes (para revisao: KATSIAYAR010).
Inclusive, a expressdo de subunidades da NADPHasai@ a geracédo
O, em macréfagos tém sido relacionadas ao agravameato
aterosclerose em seres humanos (SORESCU et aP). 200ntudo, a
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possibilidade de mudancas na expressédo de subesidid NADPH
oxidase em neutrofilos circulantes apés o exer@gggntrico ndo havia
sido examinada, até o presente momento. Além dist@vidéncias de
que fitoquimicos dietéticos podem modular a exg@gese subunidades
da NADPH oxidase, bem como a atividade da enzinf&S{TLLA et
al., 2008; DAVALOS et al., 2009), porém, neste skntnio ha relatos
sobre os efeitos do consumo de bebidas a basevdenate, em
condicdes de repouso ou de exercicio.

Neste estudo, investigou-se o efeito do dano maisenkéntrico,
com ou sem o consumo de cha mate, na expressasbdaidade da
NADPH oxidase, p47° a qual é de especial importancia na
organizacdo do recrutamento de outras subunidambggasmaticas da
enzima (para revisdo: BEDARD; KRAUSE, 2007). Obearge que a
expressio da p#?*em neutréfilos néo se alterou significativameree d
24 a 72 h poés-dano, independentemente do consuroh&enate. No
entanto, a suplementacdo diminuiu significativamefl® = 0,050) a
expressao da pﬂhfx nos neutrofilos dos participantes, na condicdo de
repouso, sendo o tamanho do efeito médioc=(0,70) (Figura 25 e
Apéndice H57). Essas sao as primeiras evidéncigsiel® consumo de
cha mate pode modular a expressédo de proteinandpleem NADPH
oxidase. Reduc¢des na expressao (RNAm e proteisagutnidades da
NADPH oxidase, p#/® p22"e gp92"** foram observada# vitro,
em neutrdfilos de individuos saudaveis incubadas eoco de uva
vermelha concentrado. A capacidade de gepafd também atenuada
nessas células, indicando modulacdo na atividade edaima
(DAVALOS et al., 2009).

Os mecanismos que regulam a expressdo génica daPNAD
oxidase em células fagocitarias humanas ndo estdda, totalmente
claros (para revisdo: KATSUYAMA, 2010). Contudofue®sin vitro
tém sugerido que o controle na expresséao de swmadgdla enzima em
neutrofilos e mondcitos parece ser em parte medied® via NF-kB
(ANRATHER; RACCHUMI; IADECOLA, 2006; GAUSS et al2007).
Por exemplo, ha relatos de modulagéo positiva, leardo a via NF-
kB, na expressdo de g4% p67"e gp9f"™* em mondcitos ativados
por TNFa (GAUSS et al., 2007).

Considerando as evidéncias de que o cha mate podelan a
ativacdo do NF-kB em células imunolégicas ativa@B8RGES et al.,
2013), bem como a producdo de TFem processo inflamatério
(LANZETTI et al., 2008) e, sobretudo, que, no preseestudo, o cha
mate teve tamanho do efeito grande (0,80) com relagéo a diminuigcéo
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na concentracdo de TNFFno soro no pré-exercicio, € plausivel pensar
que a reducdo significativa na expressao daf’hﬁx4ém neutrofilos,
promovida pelo cha mate, possa ter em parte emdbvimodulacéo na
expressdo da p#? mediada por NF-kB, possivelmente envolvendo a
inducéo por TNF&.

Foi demonstrado que o aumento induzido por estr@dgativo
na expressdo de isoformas da NADPH oxidase (NOXOXX e
NOX4), em macréfagos alveolares de animais tratadas etanol, foi
associado a deplecao celular e humoral de GSHgéstao oral de GSH
restabeleceu gsoolsde GSH assim como atenuou o estresse oxidativo
e a expressdo das NOXs e de suas subunidad8¥*paa?"> p6 7"
e 9S (YELIGAR et al., 2014). Portanto, esses radok levantam a
hip6tese que o tamanho do efeito grande do cha (datel,08) nas
concentracdes de GSH no sangue no pré-exercionpéta, pode ter
influenciado a expressao basal dapﬁ%ém neutréfilos sanguineos.

Apesar da expressdo da P%7 em neutréfilos ndo ter sido
alterada de forma significativa ao longo do pdsedamuscular
excéntrico, associagfes inversas ocorreram, ncogeaptrole, entre a
expressdo de pH™ em 24 h e os valores absolutos nas forcas
isométrica (r = -0,55; P = 0,040) e concéntrica {0,59; P = 0,026) no
tempo O h pds-dano. Neste grupo, a expressdo d&%pdm 24 h foi
também associada com os valores absolutos dadmogamtrica em 0 h
(r =-0,66; P =0,011), em 24 h (r = -0,65; P =1a0e em 48 h (r = -
0,70; P = 0,005) (Quadros 3-5). Juntos, essestadssl sugerem um
possivel reflexo da magnitude do dano muscularstade de ativagéo
de neutréfilos sanguineos, que provavelmente féluanciado por
variacoes, associadas ao esfor¢o, na concentracagemtes ativadores
de fagocitos (ex. TNE) na circulacdo e/ou no potencial redox do
sangue (GAUSS et a, 2007; YELIGAR et al.,, 2014)stNesentido,
importa destacar que, em 24 h pos-dano, a conc¢éotde TNFa no
soro foi significativamente menor nos individuos quonsumiram cha
mate (P = 0,002). Além disso, a razdo GSH/GSSGangue em 24 h
tendeu (P = 0,084) a ser maior no grupo cha maenqgwcontrole, sendo
o tamanho do efeito médid € 0,62). E interessante notar que, no grupo
cha mate, apenas duas correlagdes significativetasliocorreram entre
expressao da pﬂh?xe a forca muscular, sendo ambas em periodos além
de 24 h apds o dano. Portanto, em conjunto essakados sugerem
que a expressao da [BZ’? em neutrdfilos foi indiretamente influenciada
pelos beneficios do consumo de cha mate em maesmdir dano
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muscular e da inflamacdo no primeiro dia de reagir do dano
muscular excéntrico.

6.5 POTENCIAIS MECANISMOS ENVOLVIDOS NOS EFEITOS DO
CHA MATE NOS MARCADORES DO DANO MUSCULAR
INVESTIGADOS: PROPOSTAS PARA FUTURAS PESQUISAS

A reducdo na capacidade de producédo de forca nawseub
aumento na concentragao/atividade de proteinassétitas na
circulacdo representam dois dos varios aspectoslath@ muscular
excéntrico e estdo, provavelmente, associados #@ploglmecanismos
(JONES et al., 1986; ARMSTRONG, 1990; TAKEKURA ¢&t 2001).
Além disso, considerando que os determinantes cdm dauscular
excéntrico (inicial ou tardio) sdo de natureza mmzdou metabdlica
(ARMSTRONG, 1990; MORGAN; ALLEN, 1990; FAULKNER;
BROOKS; OPITECK, 1993), é provavel que essas @fas nao
necessariamente dividam um mesmo fator causal.s Bssaderacdes
concordam com a conclusdo de Fridén e Lieber (2@@l)que a
permeabilidade da fibra muscular nem sempre estélacionada com a
funcao contratil apos o exercicio excéntrico.

Em razdo disso, assim como em virtude da escassez
informacdes na literatura pertinentes aos efeitds plaraguariensisno
exercicio, ressalta-se a complexidade de se pramgon base nos
marcadores avaliados, neste estudo, potenciaisnisagas pelos quais
0 cha mate afetou a recuperacgéo da for¢ca muscalagsposta sérica da
aldolase apdés o dano muscular excéntrico. Alémogdisebressai
também a temporalidade dos efeitos da suplementagEsses
marcadores do dano muscular: por que os benefttwosha mate,
relativos a esses marcadores, ocorreram particefdendurante o
primeiro dia de recuperagéo?

E provavel que as associacdes entre as alteragbasmecadores
da inflamacao/estresse oxidativo e a recuperacargk muscular apés
0 dano muscular excéntrico, observadas nesta pasquiio tenham
refletido, em grande parte, uma relagdo causasefgias respostas ao
danoper sg primariamente relacionadas a gradativos e lopgosessos
de reparacao e restauracdo do musculo afetado (BBNIet al., 2010;
2013). Por outro lado, ndo esta claro ainda se s@TESSES Processos
poderiam justificar uma persistente demora na m@@gdo na forca
muscular (MacINTYRE et al., 1996; PAULSEN et alQlR). A
exemplo disso, observou-se queda adicional (~10%) forca
concéntrica entre 0 e 24 h ap6s o dano, no gruptoate. No entanto, é
interessante notar que, nesse mesmo periodo, @ ¢ormréntrica, no
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grupo cha mate, recuperou ~10%, assumindo val@esicativamente
maiores (P = 0,005), em comparacdo ao grupo centsalgerindo,
portanto, um efeito protetor, mediado pelo cha medatra um dano
secundario (FAULKNER; BROOKS; OPITECK, 1993).

Os mecanismos exatos por meio dos quais a suplagdentica
em fitoquimicos antioxidantes pode melhorar o pddimarcadores do
dano muscular apds o exercicio excéntrico sdo ailedaonhecidos.
Portanto, alguns eventos do dano muscular excénagsim como
propriedades do cha mate foram assumidos como zasesais para se
propor potenciais mecanismos envolvidos nos efeitboshd mate nos
marcadores do dano muscular observados nesta geshjdio obstante,
futuras pesquisas s@o necessarias a fim de que esseanismos
possam ser diretamente investigados e esclarecidos.

6.5.1 Modulacdo de eventos inflamatérios/antioxidaas no musculo
danificado

A acdo fortuita de produtos do metabolismo de fag®ativados
nas areas teciduais intactas tem sido o mecanisi®fraquentemente
proposto na literatura para justificar parte danda na recuperagédo na
forca muscular ap6s o dano muscular excéntrico B&ER
KOMOROWSKI; FAULKNER, 1990; MacINTYRE et al., 1998001;
LAPOINTE; FRENETTE; COTE, 2001). Em conformidadeisao, a
hipotese de que a melhora na recuperac¢éo da fargeuhar, promovida
pela suplementacao de alimentos ricos em fitoquisniestaria ligada a
eventos inflamatérios/oxidativos, mediados por ledlumunoldgicas, é
a que tem sido mais correntemente considerada (CINNM et al.,
2006; TROMBOLD et al., 2010; TANABE et al.,, 201%ortanto, &
plausivel sugerir que, durante o primeiro dia deuperacdo, 0s
constituintes bioativos do ch& mate tenham favdeceairecuperagéo na
funcdo muscular, em parte, por meio da modulacaardecenério
oxidante e/ou inflamatério (LANZETTI et al., 2008CHINELLA et
al., 2014).

Rela¢des temporais entre a infiltracdo musculdeulcitos e as
alteracdes na forca muscular tém sido observadés apexercicio
excéntrico (MacINTYRE et al., 1996; 2000; 2001; RASEN et al.,
2010). Maclntyre et al. (1996) relataram um padr&icodal de reducédo
na forgca muscular em 0 h e, novamente, em 20 legidseo (300 acdes
musculares excéntricas maximas com 0s musculosnsaxes do
joelho). O acumulo de leucdécitos no musculo ocoergtwe 2 e 24 h pos-
esforgo. Os autores ressaltaram que a segundaudiddn na forga
permaneceu de 20 a 24 h apés o exercicio, perifadgue houve maior
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concentracéo de leucdcitos no masculo. Embora sexiagdes entre a
infiltracdo de células imunolodgicas e a reducaéonga muscular apos o
dano muscular excéntrico parecam refletir, prinojeate, o grau de
dano muscular e a necessidade de regeneragédo (FEAUESal., 2010),
um estudo envolvendo alongameirtcsity, forneceu evidéncias de que
a reducdo na producéo de espécies reativas padfiestprovindos do
sangue atenuou o agravamento de danos estrutuiafiritares
observados 24 h apds o dano muscular excéntrictcCEBON et al.,
2003).

Em conjunto, os resultados desses estudos despariden de
que os beneficios do chd mate na recuperacdo da fauscular,
particularmente, entre 0 e 24 h apds o dano, pdeem parte, estar
relacionados a atenuacéo de danos miofibrilaresoadis (BRICKSON
et al.,, 2003; CONNOLY et al., 2006) associados #&idaide
inflamatéria de neutréfilos e macréfagos (LANZET@t al., 2008;
TIDBALL; VILLALTA, 2010; SCHINELLA et al.,, 2014). Neste
contexto, portanto, existe a possibilidade de cudeneficios do cha
mate tenham envolvido uma miriade de mecanismaduimgo a
diminuicdo na infiltracdo de fagocitos (LANZETTI etl., 2008;
SCHINELLA et al., 2014); a neutralizacdo de ERO/BRN
(SCHINELLA et al., 2000; LEONARD et al., 2010); eregulacdo na
producéo de mediadores inflamatérios, como BL.-INF-a e ‘NO, por
essas células, por meio da modulacdo dokRIFLANZETTI et al.,
2008; PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 2009; BORGES et &013;
SCHINELLA et al., 2014).

A IL-1B e o TNFe, por exemplo, podem induzir o acimulo de
neutrofilos e monécitos/macréfagos no sitio infladna, bem como
ativar essas células diretamente e/ou potenciaizas respostas a um
estimulo ativador, e, desse modo, contribuir paramglificacdo da
inflamacéo (para revisdo: CURFS; MEIS; HOOGKAMP-KDRNJE,
1997; CAVAILLON, 1994). No grupo controle, mas ndo grupo cha
mate, a concentragdo de IB-dariou significativamente (28%; P <
0,050) entre 0 PRE e 24 h p6s-dano (Apéndice HMB)n disso, neste
grupo, embora ndo tenha havido alteracéo sigriifecata concentragcéo
sérica de TNFx até 72 h, vale lembrar que a variagcdo na conggitra
sérica de TN no periodo PRE-24 h foi inversamente associadoacom
recuperacdo da forca isométrica nos intervalos @REy = -0,54; P =
0,022) e 0-24 h (r = -0,53; P = 0,024) pds-danoa@aol 3). Por outro
lado, no grupo cha mate, as concentracbes séricdls-13 e TNFa
mantiveram-se inalteradas ao longo do tempo e némmf
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significativamente associadas com a for¢ca muscelsgpecificamente,
entre 0 PRE e 24 h pos-dano, periodo em que a fsogaétrica foi
recuperada significativamente. Além disso, o taroaih efeito do cha
mate na concentracéo sérica de TiNfi grande ¢ = -0,80), no PRE-,
e médio ¢ = -0,62), em 24 h poés-dano. Diante desses ressltad
especula-se que nos individuos que consumiram chée, mas
modulagfes, em conjunto, na producdo muscular A4 i de TNF,
possivelmente via modulacdo do NF-kB, tenham dmuiio para uma
menor infiltracdo e/ou estado de ativacdo de nilosée de mondcitos
(LANZETTI et al., 2008; BORGES et al., 2013; SCHINRA et al.,
2014) no musculo, ao longo das primeiras 24 h apdano muscular
excéntrico (MacINTYRE et al., 1996; PAULSEN et &010). Deste
modo, o cha mate poderia ter atenuado uma possteeténcia de
danos miofibrilares adicionais, associados a atoléd dessas células
durante esse periodo (BRICKSON et al., 2003), simascontribuido
para uma mais rapida recuperacdo da forca musedilarapés o dano
muscular excéntrico.

Embora a producdo d&lO muscular ndo tenha sido medida no
presente estudo, importa destacar que o chd matetete pode tanto
atenuar a producdo d&lO por fagocitos ativados (BORGES et al.,
2013), como, por outro lado, favorecer a biodispitidade do*NO,
prevenindo sua reacdo com o radical superdxido (SEH.A et al.,
2000; 2005). Essas ac¢bes paradoxais do cha magenped contribuido
para um equilibrio na concentracdo O8O, necessario para 0s
processos delearancetecidual, mediado por fagocitos, bem como o
inicio de degradacédo de proteinas danificadas (SAXlLkt al., 2001),
ao longo do primeiro dia de recuperacgéo, 0 que pedévorecido a
recuperacao na forca muscular nesse periodo.

O 'NO pode desempenhar importantes acdes anti-inffaiast
como, por exemplo, diminuir a migracéo de neuwéfipara 0 muasculo
inflamado (AKIMITSU; GUTE; KORTHUIS, 1995; DAL SEQU et
al., 2004) e inibir a expressao de moléculas dedamdem neutrofilos
(SATO et al., 1999) e em células endoteliais (KOEBINet al., 2000).
Ha também evidéncias de quéN©O modula a expressdo e a atividade
da calpaina no musculo (MICHETTI et al., 1995; LONTOSOVA et
al., 2014), o que parece limitar a acdo protealitita enzima no
citoesqueleto assim como a ocorréncia de danosd@&das apds o
exercicio excéntrico (LOMONOSOVA et al.,, 2014). icids de
atividade da calpaina no musculo ja podem ser vhdes 4 h apds o
exercicio excéntrico (BEATON; TARNOPOLSKY; PHILLIRPR002),
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sendo significativamente importantes em 24 h piEes
(LOMONOSOVA et al., 2014). Por outro lado, elevadascentracfes
de NO no musculo podem resultar em modificacdes oxidativ
mediadas por peroxinitrito, em proteinas musculaigsluindo o
receptor RyR1 e o aparato contratil (LIMA-CABELLQ al., 2010;
YAMADA et al, 2015). Lima-Cabello et al. (2010) sdrvaram
evidéncias de proteinas nitradas no musculo entiagéo ao aumento
na expressdo de nNOS, INOS e eNOS imediatamedgm@pxercicio
excéntrico. A acdo danosa de ERNs em proteinasateist poderia
contribuir para a fraqueza muscular (YAMADA et &015). Portanto,
no presente estudo, € possivel que a inibicdo,adadielo cha mate,
dos efeitos citotdxicos do peroxinitrito em protsin(BIXBY et al.,
2005) tenha também contribuido na atenuacdo desdsoundarios e,
assim, no déficit na forca muscular.

6.5.2 Modulagbes de eventos ligados a uma possifalha na
ativacdo de receptores RyR1s

Considera-se que uma ruptura no processo de acapiarg-C
poderia explicar=75% do déficit na forca muscular durante os trés
primeiros dias ap6s o dano muscular excéntrico (RER et al.,
2001). Em conformidade a essa ideia, reducbesmelwdo muscular de
FKBP12, JP1 e JP2 (i.e. proteinas auxiliares deptec RyR1) foram
observadas entre 0 a 3 dias ap0s ac¢fes muscuta@srdjamentdn
situ, e essas alteracBes se correlacionaram com oitdéficforca
muscular isométrica durante o mesmo periodo (COR@NA., 2010;
BAUMANN et al.,, 2014). A deplecdo no conteido muscudas
proteinas FKBP12, JP1 e JP2 induzida pelo exereiod@ntrico tem
sido atribuida a, por exemplo, hiperfosforilacbes PKA, efou a
hipernitrosilacédo, vidNO, no RyR1 ou de algumas dessas proteinas
acessorias (INGALLS et al., 2004; CORONA et al.J@Z0BAUMANN
et al., 2014). A deplegcdo de FKBP12 na fibra muscutsultaria na
elevacdo na concentracéo de repouso dérfilaplasmatico (devido ao
"leaky channel) e em prejuizos na liberacdo de®Cao reticulo
sarcoplasmatico e na contracédo induzida por despmtdo (LAMB;
STEPHENSON, 1996; AVILA et al., 2003; BELLINGER &, 2008;
BAUMANN et al., 2014). A elevacdo na concentracéaepbouso Ca
no mioplasma, relacionada a deplecao muscular d@PER — cuja
funcdo é estabilizar o estado fechado do canal U(BRMTES et al.,
1994) —, poderia levar a ativacdo de proteasesasedependentes de
C&* que poderiam causar dano muscular (BELLINGERI. e2@08).
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Embora a concentragdo muscular de proteinas retas ao
RyR1 néo tenha sido investigada no presente estsgecula-se quanto
a possivel influéncia do chd mate na extensao dadifiocagbes por
fosforilagdo e/ou nitrosilacdo, que podem ter adormo RYR1, em
associacdo ao exercicio excéntrico (BELLINGER &t a008;
CORONA et al.,, 2010; BAUMANN et al., 2014). Por axgo, uma
suposta acdo modulatéria dos acidos ursélico endilea (nicleos
triterpénicos das saponinas do mate), fornecidds pea mate, na
atividade da PKA (WANG; POLYA, 1996) no RyR1 (MARat al.,
2001; REIKEN et al., 2003) poderia ter contribujolara diminuir o
estado de hiperfosforilagdo do receptor (REIKEN att, 2003;
BELLINGER et al., 2008). Similarmente, estudos oextrato de roma
ou de frutas vermelhas sugeriram significativaigéib da PKA mediada
por antocianinas (MOSKAUG et al., 2008). Essasé&iths poderiam
em parte explicar os beneficios na recuperacdoonga fmuscular
isométrica proporcionados pela suplementacdo de deaoma ou de
cereja, observados por Trombold et al. (2010; 2@LConnolly et al.
(2006), respectivamente.

Outra proposta seria a de que uma possivel procelesiada de
"NO, necesséria para as hipernitrosilagées de gtigiesio RyR1 apos
0 exercicio (BELLINGER et al., 2008; BAUNMANN et.a2014),
tenha sido atenuada pelo cha mate, por meio dalagdguna expressao
muscular de isoformas da NOS pela via NF-kB. Otefeio cha
mate/erva mate na diminuicdo da expressdo da iIN@& sintese de
‘NO por meio da modulacdo da via NF-kB foi demormitraem
condicbes em que a expressao/atividade da iINOSaéhgmte elevada
(i. e., inflamacé@o) (PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 200BRCARI
et al.,, 2011; BORGES et al., 2013). No estudo aeatCabello (2010)
mencionado anteriormente, 0s autores observaram erdam
significativos na expressao (de RNAm e da protedea)NOS, iINOS e
eNOS associados a ativagédo do NF-kB, ap06s o ek@sxicéntrico.

Propde-se ainda que a melhora no padréo de recépara forca
muscular, nos individuos que consumiram cha madat sido em parte
relacionada & modulagdo no potencial redox produgm glutationa,
no lado citosdélico de RyR1s do reticulo sarcopldaemao que poderia
ter influenciado na atividade desses receptoresBIEA FAVERO;
ABRAMSON, 1997; FENG et al., 2000) apés o dano rnalasc Essa
ideia apoia-se essencialmente nas evidéncias deacaitvidade do
RyR1 pode ser modulada por GSH (SUN et al. 2003AGERNA et al.,
2005), possivelmente, em concentracdes fisiologeraen controladas
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(ZABLE; FAVERO; ABRAMSON, 1997). Neste sentido, @portante
salientar que o efeito inibitdrio de GSH na prolidbde de abertura de
canais de C4 parece ser reversivel e ndo altera a condutanétiaria
(ZABLE; FAVERO; ABRAMSON, 1997), o que significa qua
permeabilidade normal do canal ao ion ndo é afe@@AJSSEAU;
SMITH; MEISSNER, 1987).

Diante disso, especula-se que, no grupo chid mate u
concentracdo 6tima de GSH muscular anteriormentiano, favorecida
pela elevada concentracdo sanguinea de GSH (JI; 1B92;
LEEUWENBURGH; JI, 1995), poderia ter modulado trems&amente
(i.e., 0-24 h pdés-dano) a atividade de receptorgR1R no reticulo
sarcoplasmatico. Essa suposta modulagdo em RyRderigoter
contribuido para atenuar uma provavel elevacao amcentracdo de
repouso de Ca intracelular associada, por exemplo, & deplecédo
muscular da proteina FKBP12 induzida pelo exercigi@wéntrico
(INGALS et al.,, 2004; BAUMANN et al.,, 2014). O aume na
concentracdo de repouso deé*Cao mioplasma poderia ter prejudicado
a liberacdo de G4induzida por despolarizacéo e, consequentemente,
contribuido no comprometimento da producdo de fomgascular
(LAMB; STEPHENSON, 1996; AVILA et al., 2003).

6.5.3 Efeito ergogénico da cafeina

Caberia, por fim, a especulacdo de possivel efaigmgénico
mediado pela cafeina presente no cha mate queof@umido pelos
participantes do estudo. Existem evidéncias deagsigplementacéo de
201 mg cafeina (~2,1—2,4 mg/kg), 1 h antes de éiercesistido em
supino reto, melhorou a forga muscular de uma iggetmaxima
(1RM) de membros superiores (BECK et al., 2006)stBea-se que,
nesse estudo, 20% da cafeina da suplementacdo foraetidos por
meio da erva mate. Na presente pesquisa, durgedado de consumo
de cha mate, os individuos ingeriram, via supleagt e dieta, 61—
65 mg de cafeina por dia (0,9—1,3 mg/kg/dia), ouja,se
aproximadamente, metade da dose ofertada no edeid@eck et al.
(2006). Além disso, importa salientar que n&o forabservadas
diferencas significativas entre os valores do miectorque isométrico
medidos no tempo basal e no pré-dano muscular gk (PRE), nos
grupos cha mate e controle. Ou seja, 0 consum®@enk/dia de cha
mate (51,3 mg de cafeina, em média), por 7—10 diasna dose de
200 mL de ch& mate (17,1 mg de cafeina), imediatterantes do teste
de forga muscular, ndo influenciou a forca isornatmaxima. Por outro
lado, ndo se pode descartar totalmente a hipotesgue o consumo
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agudo de cha mate, contendo uma pequena doseedigac@fe., 17 mg),
imediatamente antes do teste de forca realizadd 2p6s o dano
muscular, possa ter favorecido a performance masatiferentemente
do ocorrido na condi¢cdo sem o dano muscular excéntr

6.5.4 Protecdo antioxidante e/ou melhora na estabiade da
membrana plasmatica

E provavel que o vazamento da enzima aldolase — e,
possivelmente de outras proteinas citosélicas —a panirculagdo, neste
estudo, tenha, inicialmente, sido o resultado de aumento na
permeabilidade da membrana celular devido a dastsit@ais no
sarcolema mecanicamente induzidos pelo dano musexizéntrico
(ARMSTRONG, 1990; McNEIL; KHAKEE, 1990). O rompim&nna
barreira celular pode ter contribuido para um pessiesequilibrio na
homeostase do &aintracelular e a consequente ativacdo de enzimas
dependentes de &acujas atividades estdo associadas & producéo de
espécies reativas e/ou de fatores inflamatériosMBRRONG, 1990;
ARMSTRONG; WARREN; WARREN, 1991). A ativacéo da PJ_fwor
exemplo, pode ter resultado na acdo oxidativa dX k@Gbre o acido
araquidonico, levando a formacédo de hidroperéxitipilicos que
poderiam ter agravado 0 prejuizo na membrana (JAINKS
WAGENMAKERS; EDWARDS, 1987; DUCAN; JACKSON, 1987).
Além disto, neutrdfilos ativados teriam induzidenambrana a lise, por
meio de mecanismos dependentes d€ (NGUYEN; TIDBALL,
2003c), durante a invasao na fibra ao longo de 2gds o dano inicial
(TIDBALL; BERCHENKO; FRENETTE, 1999; TIDBALL;
VILALLTA; 2010). Concordando, talvez, com essa hgs®, Cannon et
al. (1990) observaram forte associacdo positiva (,75; P < 0,001)
entre a atividade maxima da creatina quinase remnala a liberacdo de
O, por neutréfilos, 24 h ap6és o exercicio excéntricorrida em
declive) (CANNON et al., 1990).

No presente estudo, a atividade sérica da aldatesementou
significativamente em 24 h em relacéo ao pré-daggifo; P < 0,050),
no grupo controle, e, neste grupo, uma associag&esia (r = -0,59; P =
0,009) ocorreu, durante o mesmo periodo (i.e.,2Rrd), entre as
variacdes na atividade da enzima e na concentid@d@panuldcitos no
sangue (Quadro 6). Propbs-se que a diminuicdo memide fagodcitos
no sangue poderia indicar aumento na marginacasaslelulas no
endotélio vascular, seguida de extravasamento tim isflamatério
(GLEESON et al., 1995). Portanto, € possivel goepresente estudo,
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ao longo de 24 h ap6s o dano muscular inicial —oger de maior
migracdo de neutrdfilos circulantes para a fibralDBALL;
VILALLTA; 2010) —, EROs liberadas por fagoécitos gasn ter
oxidado fosfolipideos da membrana e, deste moddrilsoido para o
vazamento de proteinas citosdlicas (CANNON et18190; GIROTTI,
1998; NGUYEN; TIDBALL, 2003c). Contudo, ndo se pode
desconsiderar que eventos dependentes ‘NI® produzido por
macréfagos M1 possam ter contribuido com a lise mdanbrana
(NGUYEN; TIDBALL, 2003a; 2003b).

Nesse contexto, possiveis acBes protetoras de stospo
bioativos do chd mate podem ter atenuado a ocdaréade danos
secundarios no sarcolema, explicando, em partesénaia de variacéo
significativa na atividade sérica da enzima entRRéE e 24 h pds-dano.
Por exemplo, potentes acbes antioxidantes dos saafimogénicos,
ursélico e oleandico distribuidos na bicamada i@id(OVESNA,;
KOZICS; SLAMENOVA, 2006; BONARSKA-KUJAWA,;
CYBORAN-MIKOLAJCZYK; KLESZCZYNSKA, 2015), podem té&
protegido eficientemente contra a acdo deletéria E€ROS/ERNS,
prevenindo a lise da membrana (NGUYEN; TIDBALL, 200
PERALTA et al., 2013). Recentemente, foi demonstrqde o extrato
de erva mate protegeu eritrécitos contra a liseiadedpor HO,, por
meio de uma acao similar a da enzima antioxideateEase (PERALTA
et al., 2013). O chad mate pode também ter moduadgpressao da
iINOS e a producdo d&O por macréfagos ativados (BORGES et al.,
2013; SCHINELLA et al., 2014). Além disto, interagdentre o acido
ursélico e &acido oleandico com a membrana celalaez possam ter
favorecido a estabilidade na bicamada lipidica (HétNal., 1997) e,
deste modo, contribuido para minimizar 0 aument@eraeabilidade
da membrana celular (CANNON et al., 1990). Existinda, a
possibilidade de que os compostos antioxidanteshdomate tenham
modulado a oxidagdo de acidos graxos mediada @@} htenuando,
assim, a formacdo de hidroperoxidos lipidicos (BE&SCO et al.,
2003), e, consequentemente, a formacao de cadeiisogeroxidacao
(XU; HU; LIU, 2012) na membrana da fibra muscular.

Por fim, é razoavel pensar que, apds 24 h do darscutar, o
efeito do cha mate no efluxo da aldolase, devideng€lhora na
permeabilidade no sarcolema, tenha sido sobrepyjatio necrose de
fibras mortas (JONES et al., 1986; PAULSEN et 2005), que teria
incrementado significativamente a concentracdocaéde proteinas
intracelulares.
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O consumo de cha mate (200 mL, 3 vezes por dialpodias)

acelerou a recuperagcdo das variaveis das acdesulamesc
isométrica e concéntrica de membros superiorestiu@primeiro

dia apds o dano muscular excéntrico. Em conforneidadsso, em
24 h ap6s o dano, o chad mate atenuou a elevagitivitade sérica
da aldolase. Entretanto, a elevacdo na atividadzeddina quinase
em 72 h nao foi influenciada pela suplementacaaim\sesses
resultados sugerem que a modulagdo, mediada pélanete, de
eventos musculares associados ao dano musculatiésa®correu

principalmente ao longo das primeiras 24 h. Ter uetaiperacao
mais rapida na forga muscular no primeiro dia apdano muscular
excéntrico pode ser particularmente importante pati®iduos que

necessitam realizar exercicios e/ou atividades amapais

subsequentes que irdo envolver os musculos afetados

O chéa mate diminuiu os valores da aldolase no aotes do dano,
sugerindo efeito protetor de membrana celular,jaddentemente
do dano muscular excéntrico.

Ap6s o dano, o consumo de cha mate aumentou, empacagdio ao
controle, a concentracdo de compostos fendlic@sstoio plasma
antes e em 24 e 72 h bem como os valores de GSHngue antes
em 48 e 72 h. Além disso, o cha mate atenuou andigdio na

concentracdo de compostos fendlicos totais e pitevedecréscimo
na concentracdo de GSH em 72 h. A concentracaoS&GG0

sangue nao foi afetada pelo dano muscular ou pedo noate,

entretanto, o tamanho do efeito do chi mate na ré&H/GSSG

foi médio antes e em 24 e 72 h. Portanto, o ché owttribuiu para
otimizar a concentracdo de antioxidantes exdégenesddgenos
circulantes e melhorar o potencial redox sanguamges e apés o
dano muscular excéntrico.

A concentracdo de hidroperéxidos lipidicos no pkasndo foi

alterada pelo dano muscular ou pelo cha mate. Kemien o cha
mate preveniu a elevagéo na concentracédo plasnugicarbonilas
protéicas em 72 h, em conformidade com as melhresggmstas de
compostos fendlicos e de GSH promovidas pelo chig,nmesse
periodo de tempo.

O numero de leucdcitos totais, de granuldcitosmdedcitos e de
linfécitos ndo foi modificado significativamentelp&ano muscular
ou pelo chi mate.
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e O consumo de cha mate preveniu a elevagéo na domgim de |IL-
1B no soro em 24 h apds o dano muscular. Além dssba mate
diminuiu a concentragdo de TNFem 24 h e de IL-6 em de 24 a 48
h. O tamanho do efeito do cha mate nas concensagéedano de
TNF e IL-6 foi grande e médio, respectivamente.a@admuscular
nao afetou a concentracdo sérica de PCR, porénhaontate,
atenuou os valores da PCR em 72 h, em relacdo BoMRRtanto, o
consumo de cha mate proporcionou efeitos antirirdtérios em
seres humanos em condicdes basais e em situac@maenuscular
excéntrico.

e O dano muscular excéntrico ou o cha mate ndo imfilaeam a
expressao da subunidade da integi2aCD11b, em neutrdfilos.

« A expressdo da subunidade da NADPH oxidase  "B47em
neutréfilos ndo foi modificada apdés o dano muscgular
independentemente do tratamento com cha mate otrolgon
Entretanto, o cha mate teve tamanho do efeito méaliexpresséo
da p4a?"™™ em neutréfilos antes do dano, diminuindo
significativamente os valores da proteina. Assimorasumo de cha
mate diminuiu, em condicGes basais, a expressagrdeina
envolvida com a producdo de espécies reativas etnofios na
circulacgéao.

« O perfil alimentar dos participantes foi inadequagoanto a
ingestdo de energia de algumas vitaminas antiobddanalimentos
fontes de fitoquimicos, o que refor¢ca a necessidiedeeeducacao
alimentar em populacgdes fisicamente ativas.

e Destacam-se como limitacdes do estudo o pequenantamda
amostra; o tipo de amostra, composta por individwstos jovens,
do sexo masculino e fisicamente ativos, ndo engajadm
treinamento contrarresisténcia; € 0sS consumos usuahtual
inadequados de fontes dietéticas de antioxidantedosp
participantes, o que pode ter superestimado osfibsedo cha
mate observados. Além disso, a auséncia de unmiata placebo
pode ter influenciado os resultados, principalmeata relacdo a
forca muscular méaxima, que possui um importante poorente
voluntario. Porém, ndo existe disponivel matenatte apropriado,
compativel em cor e sabor ao cha mate liofilizado.

Portanto, conclui-se que o cha mate influenciowrawelmente
as respostas ao dano muscular excéntrico de maesafimcionais e
bioquimicos do dano muscular, do estresse oxida&ida inflamacao.
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Além disso, independentemente do dano muscularmtia® o cha
mate melhorou o perfil sisttmico de antioxidanteigtéticos e
enddgenos, e de mediadores inflamatorios e modalexpressao de
proteina em neutréfilos sanguineos. Sugere-se gtedos futuros
possam corroborar nossos resultados em outrasgodgdl (i.e. atletas,
idosos, criangcas e adolescentes) assim como igaespotenciais
mecanismos moleculares envolvidos aos efeitos dd wiate na
recuperacao da fungcdo muscular apds dano museukmteco.
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APENDICE A — Artigo publicado

PANZA V. S.; DIENFENTHAELER, F.; da SILVA, E. L. Befits of
dietary phytochemical supplementation on recovexymf eccentric
exercise-induced muscle damage: is including amko®s enough?
Nutrition , . 31, n. 9, p.1072-1082,  2015. Doi:
10.1016/j.nut.2015.02.014.

ABSTRACT

The purpose of this review was critically discustudies that
investigated the effects of supplementation witktaty antioxidant
phytochemicals on recovery from eccentric exersiseiced muscle
damage (EEIMD). The performance of physical agésitthat involve
unaccustomed eccentric muscle actiessich as lowering a weight or
downhill walking—can result in muscle damage, oxidative stress, and
inflammation. These events may be accompanied bscimweakness
and delayed muscle soreness (DOMS). Accordinght durrent
evidences, supplementation with dietary antioxidphttochemicals
appears to have the potential to attenuate symp#sasciated with
EEIMD. However, there are inconsistencies regardimgrelationships
between muscle damage and blood markers of oxéativess and
inflammation. Furthermore, the effectiveness ohtsigies appear to
depend on a number of aspects inherent to phytdachknoompound as
well as its food matrix. Methodological issues naso influence with
the proper interpretation of supplementation effedthus, the study
may contribute to updating professionals involvedsport nutrition
besides highlighting the interest of scientistsnew perspectives that
can widen the dietary strategies applied to trginin
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Keywords: Phytochemicals. Eccentric exercise. Muscle damage.
Strength loss. Delayed-oneset muscle soreness. atiwad stress.
Inflammation.

Introduction

Eccentric muscle action involves the stretchinglafletal muscle
while producing strength and serves primarily tmasldown or halt a
movement. This type of muscle action comprises aietya of
movements typically present in exercises and aaityities, such as to
lower a weight, step down a slope, or abruptly stog change direction
[1,2]. However, unaccustomed and repeated eccemitiscle actions
may result in muscle damage, inflammation, and atkid stress. These
events are often accompanied by loss of musclagtreand a set of
symptoms referred as delayed-onset muscle sordd€adS) [1-7].

After the so-called eccentric exercise-induced reustamage
(EEIMD) [2,5,8], muscle weakness and DOMS may kdew days
(typically 5-7 days) and their magnitude is not aethated by effort
repetition [3,4,6-8]. Nevertheless, among sportpfgoit is usual to
search for strategies, including pharmacologicakspnto alleviate
muscle discomfort and impairment of performancelijuaHowever,
most of these resources are of controversial effsoess, with some of
them being potentially unfavorable to adaptive oesgs to training
[5,6,8].

It has been proposed that the slow recovery of laustcength
and DOMS are partially due to the action of reactmolecules and/or
inflammatory mediators released in the damaged im8¢el1]. On the
other hand, it is known that local changes in atkigtareduction (redox)
homeostasis and inflammatory events are part optbheess of muscle
repair and regeneration [5,8,11,2]. Despite theasgt paradoxes, the
intake of antioxidant-rich food/beverages couldénapositive effect on
muscle recovery after exercise. Although theredscaonsensus on the
benefits of antioxidant micronutrient supplememtati[2], there are
evidences that dietary phytochemicals with antiarid and anti-
inflammatory properties modulated muscle symptossoeiated with
EEIMD [2,13]. However, favorable effects were ligdtin other works
[14,15], thus highlighting the importance of idéyitig specific
phytochemical-based strategies that can actuallprawe muscle
recovery after exercise [2]. Therefore, the purpafsihis review was to
critically discuss studies that investigated tHea$ of supplementation
with dietary antioxidant phytochemicals on recovieoyn EEIMD.
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Eccentric exercise-induced muscle damage: a sequenf events

The etiology of EEIMD has been long discussedhds been
proposed that it would result from excessive shietg and ruptures of
myofibril filaments [1,4] or a failure in the exation-contraction
coupling system during muscle action [16]. Howevéhere is
controversy as to which of the mechanisms occutillg, triggering
subsequent damage [1]. In spite of that, considetite sequence of
events, two natures of EEIMD stand out: the inilamage, related to
the mechanical stress of contraction, and the slocgrdamage, related
to later events of metabolic origin—i.e., loss loé intracellular calcium
homeostasis, oxidative stress, and inflammatidh 6;18].

Figure 1 describes a proposed sequence of evelitsvifig
EEIMD, including inflammatory/oxidative responses \aell as DOMs
symptoms. Muscle weakness seems to be the mostdiatmdunctional
consequence of EEIMD [1,8,18]. After a fast recgwsithin 2-3 h after
exercise, muscle strength restores gradually andreraain depressed
for a few days or even weeks, depending on theegegf the damage
[3,4,8,14]. Throughout this period, structural dgeamay progress,
together with inflammatory events that precedeuésgepair and
regeneration [8,11,12,19].

The mechanisms involved in the secondary muscleaganare
unclear. Some argue that, in the process of rergaésue fragments,
metabolic products from activated phagocytes, oy reactive
oxygen and nitrogen species (ROS/RNS), would ocnafly reach
intact structures and, thus, contribute to add#tiafamage and delayed
recovery of muscle strengtf9,11,18,19]. In addition, EEIMD is
frequently followed by DOMS, which intensity of d@mfort usually
peaks between 24-72 h post-exercise [6,7]. DOMSpsyms may
include pain, tenderness, swelling, and stiffnels§,7,9] and despite
being discussed for decades, they are not completgderstood yet.
Pain and tenderness would be triggered by the peesef locally
released chemicals [4], by the sensitization of aleusociceptors by
tissue breakdown products [1], or by the activataininflammatory
factors present in the epimysium prior to exer§l$d. Muscle swelling
would result from fluid accumulation related to thflammatory
response that follows the damage [1,4,6]. Stiffriess been attribute to
the swelling of damage tissue and/or local contestuelicited by an
increase in myoplasmic calcium concentration, assalt of damage to
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membrane systems and/or by stretched-activatedioaielease [1,4,7]
(Fig. 1).
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Fig.1. Proposed sequence of events following edcestercise-induced muscle
damage.l. Initial eccentric damage (i.e., myofibrillar andto E-C coupling
elements) results in an immediate decrease in ms@ngth, which can lead
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to membrane damage, as indicated by increased efflaytosolic proteins and
uncontrolled C# release from the sarcoplasmic reticulum [18}; Damaged
muscle fibers release ILB1 and TNFe proinflammatory cytokines that
activated endothelial cells, which in turn expressll surface adhesion
molecules, release chemoattractants and proinflaomgnaytokines (e.g., IL-6,
IL-8); 2B. All those inflammatory mediators may priming ard/attract
phagocytic cells towards the injury site [11,12;1®]in the first few hours after
injury, neutrophils and monocytes/M1 macrophagexgymssively accumulate
in the exercised muscle, reaching their peak cdration at about 24 and 48 h
postinjury, respectively, and then declining in roen[3,8,19]. At the injury
site, those cells help to remove and degrade dainéigsue by engulfing
cellular debris and releasing proteases, inflammatytokines, and reactive
oxygen and nitrogen species (ROS/RNS) [8,11,12 A9Proteolytic systems
promote the degradation of myofibrillar protein$. 8. ROS/RNS may lead to
activation of NFKkB that can mediate the expression of inflammatgtglines,
which may in turn induce further NKB activation [11,12,19];6. Despite
contributing to the early inflammatory stages aifitgury, some molecules (such
as IL-18, IL-6, TNF-a, and PGE as well as N&B) seem to play important
roles in muscle regeneration and remodelling [83]1,7. Muscle damage may
also be followed by DOMS that seems to be assatiaith a rise in [C&];
and/or muscle inflammation8. After reaching their peak level, M1
macrophages are replaced by nonphagocytic M2 mbaggs, whose
concentration peaks at about 96 h and may remaiaied for several days
postinjury [3,11,19]. M2 macrophages release aril&inmatory cytokines and
growth factors and can contribute to tissue repaid regeneration [11,19].
Proliferation of satellite cells is involved in nus regeneration process [8,19];
9. The time to the full recovery of the muscle demend the severity of the
initial damage.

E-C, excitation-contraction; SR, sarcoplasmic dtim; ROS/RNS, reactive
oxygen and nitrogen species; IL, interleukin; ThfFtumor necrosis factor
alpha; COX, cyclooxygenase; PgRprostaglandin E2; NkB, nuclear factor
kappa B; CK, creatine kinase; DOMS, delayed-onsgtale soreness; SACs,
stretched-activated calcium channels; I%Ga intracellular calcium
concentration.

Characteristics of the studies selected for discuss and critical
analysis of methodological aspects

Table 1 shows a descriptive summary of 14 stud@sblished
between 2003 and 2044hat investigated the effect of dietary
phytochemicals supplementation on muscle damageative stress,
and inflammation markers after eccentric exercd3-15,20-29]. A
work involving eccentric training [30] (not includén Table 1) was also
discussed. Among the studies, six were crossoias {2,13,21,25,27]
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and ten were parallel fashion studies [14,15,2Q4£26,28,29]. All

examined studies, excepting two [20,26], were ramided and placebo-
controlled, and of these, 71% were double-blind,J841-25,27-29]
thus meeting the main criteria of the gold standardhe evaluation of
interventions [31].

Characteristics of the subjects

The age range of the participants in the discussaties was 18-
35 years. One study included only woman in the $aif®), while four
[14,15,23,27] evaluated subjects of both sexesthis context, it is
important to point out that there may be sex dififees regarding the
responses to EEIMD. After eccentric exercise, womeay show a
higher deficit in muscle strength and lower incee@s serum creatine
kinase (CK) [32] and muscle soreness than men [B8Jaddition,
hormonal fluctuations during the menstrual cycleynmafluence the
maximum voluntary force production [34], thus sugfg® that
information concerning the menstrual cycle of thendile participants,
during the experimental protocol, may be relevafitLeay et al.. [2]
standardized the menstrual cycle phase during whiarnen performed
the eccentric exercise. However, in studies thatlusted men and
women [14,15,23,27], there was no considerationualmmntrolling
variables that might be influenced by sex or alpgmiéntial limitations
of the results in this regard. These methodologgsales might have led
to biased interpretations of the effects of exe¥pisytochemical on the
assessed markers of muscle damage.

Training status may have important effects on nausEmage,
inflammation, and oxidative stress markers [3,83]D, Adaptive
responses can be observed after a single bouteh& exercise, and
the magnitude of the damage is not increased hyrtefépetition—a
phenomenon known as the ‘repeated bout effect]. [T Aus, the
homogeneity of the participants' physical activéyel may contribute
to the accurate interpretation of the observed liesE&or instance,
muscle leukocyte infiltration after eccentric exeec was higher in
sedentary subjects compared with physically actwevery active
subjects not engaged in strength training or othgh-force activities
[3]. In most studies assessed for this review, plheticipants were
physically active and not trained in resistancening exercises [13-
15,20,21,24,26-28,30] or, conversely, experiencegesistance training
and/or aerobic exercises [2,25,30]. However, in gmey [22], subjects
were inexperienced in resistance training, butrthmrel of physical
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(23]

activity ranged from sedentary to recreationallyvac Black et al..

excluded potential participants involved in moder&d high-intensity
resistance training, but did not clearly report tkgel of physical

activity of the selected sample. Therefore, in ¢heiidies [22,23], a
large diversity in physical activity level amongetiparticipants might

have influenced the magnitude of muscle damage tand, the effects

of the supplementation.
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Dietary intake assessment

Although 50% of the analyzed studies have estadglithe use of
nutritional supplements as an exclusion criteritd,20,21,24-26,30];
only 29% assessed current or usual intake throwgid ffrequency
questionnaire [15], dietary record [2], or 48-hdaecall [20,26]. In one
study, the diet was standardized during the exmerai period [2,27],
while in another one, lists of antioxidant-rich fpavhose consumption
should be avoided during the research, were pradvide].
Knowledge/control of dietary intake allows explayithe effectiveness
of the antioxidant treatment administrated [2]. Heo@r, the intentional
restriction of antioxidant-rich food throughout tsieidy must be careful
at the risk of the effects of the strategy becomaumditioned to
situations of antioxidant-poor diets.

Characteristics of the supplements

Regarding the treatments (Table 1), the forms gfqahemicals
supplementation were drinks based on fresh fruit3dR dried fruit
powder [15] or fruit extract [21,25,28], capsuleghvwegetable and fruit
[14] or dried rhizome [23] concentrates; capsuleth wlant extracts
[27,29-30]; energy bar added of isolated phytockafsi [22]; and
capsules of isolated phytochemicals, whether coetbif24] or not
[20,26] with other substances. Table 2 shows thsstfication of the
major phytochemicals present in the treatments. [88]supplements
contained at least one type phenolic compound. Mb#te treatments
contained phenolic compounds belonging to the ctd#sflavonoids
[2,13-15,20,22,24,26,30]. In three studies, thepkmpents were rich in
hydrolyzable tannins [21,25,28]. Other classes lanplic compounds
(i.e. stilbenes [15,27], curcuminoids [27,29], pylealkanones [23] ,
and phenylpropanoids [30]) were also found. In oohe study, the
supplement included sterols compounds [27].
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In general, the daily amounts of phytochemicalspag by the
treatments seem to have been significant. For rinstathe daily
polyphenol intake in the Spanish diet was receeflifmated between
~2600-3000 mg/person/day [37]. In the three studieere participants
were given drinks made with fresh or powdered fruthe
supplementations corresponded to the daily intélB800 g of blueberry
[2], 100-120 units of cherries [13], and 253 g odge [15]. The daily
intake ratios of polyphenols provided by the tremite amounted to
26.0% [2], 46.0% [13], and 8.0% [15] of the Spanistily intake [37].
Concerning the pomegranate-based supplementatiensatios of daily
polyphenol intake were 25% [28] and 50% [21,25]he&f Mediterranean
diet [37]. Therefore, the use of strategies witlgtpbhemical-rich foods
might contribute significantly to the sportspeoplelaily intake of

polyphenols.

Table 2 - Classification of major phytochemical gauands present in
the supplementations used in the studies.

Group/class Subclass Phytochemitals Studies
Phenolic
compounds:
Catechin, [15]
Catechins epicatechin
Epigallocatechin- | [20,26]
Flavonoids gallate
Quercetin [15,22,24
Anthocyanins Peonidin, [2,13-15]
cyanidin,
malvidin,
pelargonidin
Flavonones Hesperitin [24,30]
Flavones Luteolin [30]
Stilbenes Resveratrol [15,27]
Fenolic acids | HydroxycinnamicChlorogenic, [2,13,14]
acids cumaric, caffeic,
and ferulic acids
Hydrolyzable Ellagitannins [21,25,28
tannins
Curcuminoids Curcumin [27,29]
Phenyl Gingerol (s)/ [23]
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alkanones Shogaol (s)
Verbacoside [30]

Phenylpropanoids

Phytosterols: Terpene Beta-sitosterol, | [27]
campesterol,
stigmasterol

Reference [36] was also consulted.

Eccentric exercise protocols and muscle damage ensamployed

The exercise protocol is a primary determinanthef magnitude
of EEIMD [1,8]. For example, a larger degree of dgen seems to be
elicit by single joint, maximal eccentric exercisaxoss a large joint
range of motion (ROM) than downhill running at ~%8grade [8].
Almost 80% of the studies used single joint maxieetentric muscle
actions, mostly employing the elbow flexor muscl@able 1).
Moreover, differences concerning number of remst#ti performed,
velocity of movement, or muscle group studied,ifistance could also
explain, at least in part, the diversity of changeserved in the markers
of muscle damage, regardless of the treatments (Usdde 1). Thus, it
appears that the effectiveness of a phytochemiagpplement may
depend on the eccentric exercise performed.

The most commonly muscle damage marker used irsttitées
was muscle pain [2,13-15,20-29], followed by corraion/activity of
circulating cytosolic proteins, mostly CK [2,12,21,22,24,25,29-30],
and muscle strength [2,13-15,21-23,25,26,28]. Sudiss used the
measurement of ROM for evaluating muscle stiffié8s15,22-24]. In
five studies, limb volume/circumference was meastioe estimating of
the swelling [13,15,23,24]. Muscle tenderness lpgien was assessed
in two studies [13,27], while only one study evatuahthe expression of
genes related to muscle proteolysis [20]. Thisefattariable is not
usually used as muscle damage marker [20] bukedylinvolved with
the recovery from EEIMD [38].

Despite the variety of measurement tools currentlgd in the
study of EEIMD [39], the muscle function measured@ce-generation
capacity has been considered the most reliablevaldi marker of the
magnitude of muscle damage [8,39]. Other markers nafscle
damage—e.g., DOMS, ROM, and concentration of catig cytosolic
proteins—may not always show a good correlatiorh wiite muscle
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functional change after injury [39]. Therefore, tan is necessary in
interpreting the results concerning the effects pifytochemical
treatment on EEIMD obtained from the use of theseators.

Effects of the dietary antioxidant supplementationson muscle
damage, oxidative stress, and inflammation markers

According to the results of biochemical and musdimage
markers, benefits were reported for most fruit-dgge13,21,25,28] and
plant extracts/rhizome-based [23,27,29-30] drinksthese studies, the
positive results were attributed mainly to the exitlant/anti-
inflammatory properties of the phytochemicals ire teupplements.
However, the effects of the interventions on musitdenage markers
were not always in agreement with the changesdadbxidative stress
and/or inflammation indicators after exercise [22P430]. For example,
favorable profiles of muscle damage and blood diidastress markers
were observed after supplementation with cherry] [&3 blueberry-
based drinks [2]. Both cherry and blueberry aré iic anthocyanins
which are known for their superior antioxidant/anflammatory
potential [39]. Nevertheless, supplementation witkgetable/fruit
concentrate, including anthocyanin-rich berriesd diot influence
muscle damage markers, although it improved bloxidative stress
markers [14]. Likewise, consumption of grape-baskmhk—rich in
several phytochemicals, including anthocyanin—dint maffect any
marker of muscle damage [15] (Table 1). It was psag that the
inefficacy of treatment on muscle damage markeghtrinave resulted
from the decrease in biological activity of the ditive compounds due
to the intestinal/liver metabolism of these compmtaifl5,22], from their
interaction with other food constituents, or beeatisey might have
been quantitatively insufficient in the target tiss to bring benefits to
the muscle damage [15].

Together, these studies suggest that certain isiigatsuch as
EEIMD, factors inherent in the food matrix/planttxts (e.g., nature,
amount and metabolism of phytochemicals, and tlieractions)
[36,37,40] may influence on treatment effectivenddse presence of
bioactive, non-phytochemical compounds might alsotrtbute to the
positive effects of supplementation [2,40]. Howeuéis interaction is
probably complex and might not always be usefull].[4or instance,
the combined supplementation of quercetin, vitami)y and
docosahexaenoic fatty acid did not affect changemiiscle damage
markers [24].
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Muscle strength

Among the studies that investigated the effectglgtochemical
supplementation on muscle strength recovery fromiMEE positive
results were only observed with cherry [13], bluepe[2] or
pomegranate-based [21,25,28] drinks (Table 1).hkse studies, the
daily polyphenol amount in the supplements rangeanf 650 to
1300 mg. The intake of lower doses might partiakyplain the lack of
benefits of other interventions [15]. The consump®df ~180 mg/day of
polyphenols of grape juice did not influence theoreery of elbow
flexion muscles strength in subjects who did ngutarly participate in
intense physical exercise [15]. However, pomegrmrjaice intake
providing 650 mg or 1300 mg/day of polyphenols ioyad the
recovery of elbow flexor [21,28] and knee exten$®8] muscles
strength in subjects not involved in resistancaniing. Conversely, in
resistance trained subjects, pomegranate juiceuoguion providing
1300 mg/day of polyphenols improved strength reppwd the elbow
flexor muscles but not of the knee extensor museléisough both had
performed the same exercise volume [25]. The asthmposed that the
more prominent strength loss in the upper limbs gamed with that in
the lower limbs might have favored the therapeuyimtential of
supplementation and that this difference could &ated to inherent
characteristics of the knee extensor muscles—pa@ential protective
effect of daily use pattern—or to the inadequageliog during eccentric
exercise [25]. Thus, in these studies [15,21,25,8@& effectiveness of
supplementation in muscle recovery appears to haea influenced by
different factors, including the daily amount oflyghenols supplied,
the muscle group studied, the exercise protocoll@red, and/or the
participants' training status.

Additionally, intrinsic properties of the food miatrmay also
influence the effect of treatment on muscle recpvdhe intake of
blueberry-based drink resulted in a faster mustiength restoration
than placebo with similar antioxidant capacity [Zccording to the
authors, the positive effect of blueberry on sttengcovery did not
depend on the beverages inherent antioxidant pieperand other
relevant biological activities of anthocyanins (emodulation of gene
transcription) might be involved in the benefitssofpplementation [2].
However, there is also the possibility that thetsiyy's effectiveness
resulted from interactions between anthocyanins and or more
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bioactive constituents present in the blueberrystimaking the effect
unique to the food and not to specific phytocheimif£0].

Delayed-onset muscle soreness and muscle proteghtie expression

In several of the studies, there was a certain ¢eahpelationship
between DOMS and muscle weakness from 24 to 72drep@rcise
[2,13,14,21-23,25,26,28]. However, the effects wmementation on
DOMS symptoms were not consistent [2,14,22,26,2Bickv seem to
agree with the limitations of DOMS for quantifyimguscle damage [8,
39] (Table 1).

The muscle pain was attenuated with cherry jui@ & well as
with capsules of raw ginger [23] and supplementstaioing curcumin
[27,29]. Conversely, although rich in anthocyanih®, blueberry-based
drink did not affect muscle pain [2], suggestingadential influence of
the food matrix [39] on the strategy's effectivenemn a specific
symptom of DOMS. Supplementation with isolated chites [26] or
pomegranate-based drinks [21,28] promoted onlyghtsimprovement
or no improvement at all in muscle pain. It wasuassd that the
measure of perceived pain in the elbow flexor masschay not have
been sensitive enough to detect subtle benefisupplementation, or
that the amount of muscle mass that suffered DOMS small [21].
However, in a later work involving the same musgl®up (elbow
flexors) and treatment, but with a higher numbereofentric muscle
actions, the same authors observed a lower museie pith
pomegranate drink 48 and 72 h post-exercise [2%.noteworthy that,
although both studies [21,25] evaluated the eldewof muscles, in the
placebo trial, strength loss 2 h post-exercise &%s higher in the
second study [25], thus suggesting an influenci®fexercise protocol
in inducing DOMS and possibly on treatment effemtigss. As for
muscle tenderness, only supplementation with tummesxtract,
phytosterols, and resveratrol [27] promoted a brieprovement.
Interestingly, raw ginger treatment resulted inngigant larger arm
volume than the placebo before and at all time tpo#iter exercise.
Nevertheless, it appeared that the effect of suppteation did not
show a high practical significance—i.e., effecesiz.80 SD [23].

Elbow ROM and arm volume/circumference were natctéd by
supplementations despite they have changed in teinpgreement with
the remaining muscle damage markers [13-15,20,22(Pdble 1).
According to Connolly et al.. [13], the ineffectivess of cherry juice in
elbow ROM and muscle tenderness might indicate thfa
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measurements were insensitive to actual differendeEtween
supplement and placebo. The authors assumed tbhatetiderness
measurement made only at one site may and/or theotim small
muscle group during eccentric exercise may have begting factors.
As to elbow ROM, they suggested that a more darngagitcentric
exercise protocol or a large sample size may beinext|to evaluate the
effect of cherry juice intake on this damage marker

The degradation of damaged myofibrils after ecéerdrercise
are associated with the activation of proteolytamplexes, such as
ubiquitin-proteasome system(Fig. 1). There is evidence that ROS
upregulate the expression of ubiquitin pathway geneskeletal muscle
[41]. However, neither the flavonoid epigallocatieeallate (EGCG)
nor the antioxidant non-phytochemical compound HBbdecysteine
(NAC) affected the increase in intramuscular exgimes of ubiquitin
genes after eccentric exercise [20] (Table 1).dswassumed that the
discontinuity of treatment after the eccentric el bout may have
prevented that serum and tissue concentration$>@@& and NAC had
remained in effective levels. It was also propaded the bioavailability
of EGCG and NAC limited the amount of antioxidawufslivered to
tissues [20].

Circulating cytosolic proteins

The amount of circulating cytosolic proteins inGed
significantly after eccentric exercise in all segliassessing this type of
marker [2,14,21,22,24,26-29] (Table 1). Apparenriths highlights the
reliability and validity of this measure as a mesdamage indicator.
Nevertheless, in some of these works, the incraaseirculating
cytosolic proteins occurred regardless of the impneent in muscle
strength recovery promoted by supplementation [281 Therefore,
measurement of cytosolic proteins may not alwagarty reflect the
amount of induced-exercise muscle damage [8,39]oanmeatment
effects. However, another interpretation could bbatt the
phytochemical-based strategy failed in reducingigka in permeability
of sarcolemmal membrane (Fig. 1) despite havingnatited the
secondary myofibrillar damage induced by eccemixiercise.

The activity/concentration of circulating cytosolicoteins may
be influenced by different factors, including thelasmatic removal,
inter-individual variability, hydration status, ere&se protocol, and
training status [39,42]. Plasma CK activity, in @sipl, can be improved
by the concentration of reduced glutathione (GSH)hie blood. GSH
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protects against oxidation of the thiol (—SH) greug CK, preventing

the enzyme inactivation [43]. It was observed thagtplementation with
shiitake mushroom extract increased plasma CKigctnd improved

thiol redox status before exercise [44]. Shiitakeshmoom produces L-
ergothioneine amino acid, which is capable of radizing reactive

species and interacting with enzymes associateld thié glutathione
system [44]. Therefore, improvements in blood tkialtus promoted by
phytochemical-based supplementation [14] mightuiriice on CK
response during recovery from EEIMD.

Funes et al.. [30] investigated the effects of lemerbena extract
supplementation (1800 mg/day, 10% verbascoside)responses of
cytosolic proteins in the serum to eccentric tragn{downhill running,
90 min/day for 21 days). The supplementation oezliduring training
period. In the placebo group, the levels of CK amgglobin were not
affected by training, which probably reflected thgor participants'
training status (moderately trained) [30]. Howe\hg supplementation
reduced the initial values of the activities of asgte aminotransferase
and y-glutamyltransferase and prevented the increasealanine
aminotransferase activity. Therefore, despite thatdtions of these
markers concerning muscle damage [39], togethesethesults do not
rule out the possibility of phytochemical-rich foagaroviding cell
protective effects over a period of eccentric iran

Blood oxidative stress markers

It has been assumed that the primary mechanismmigscle
weakness, muscle pain, and membrane integrity danveguld be
unrelated to blood markers of oxidative stressofeihg eccentric
exercise and, thus, the levels of oxidative streaskers in the blood
may not be good indicators of EEIMD [14]. In otheords, blood
oxidative stress markers may not always reflect nhescular redox
dynamics after eccentric exercise [14,45].

Nevertheless, improvement in antioxidant potentatd/or
protection against oxidation of lipids and proteiins plasma were
observed with blueberry-based drink [2] and vedethbrry fruit
concentrate [14] (Table 1). However, the antioxideffiects may have
been partially dependent on the protocol of treatméccording to
Goldfarb et al.. [14], vegetable/berry fruit contrate prevented the rise
in protein carbonyls and malondialdehyde levelsnfrd to 72 h post-
exercise. With blueberry-based drink [2], plasmaaltcantioxidant
potential increased significantly between the pament and the 60 h
post-exercise time point. However, there was aifstgmt increment
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plasma ROS-generation potential from pre to 12 $t-prercise, which
was followed by an increased in protein carbonglgel similarly to
placebo. Thereafter, plasma ROS-generation potdetissignificantly
up to 60 h post-exercise only with blueberry drifver this time
period, protein carbonyl level also decreased khdret was no
significant difference between conditions. It isspible that the lack of
an early antioxidant protection with blueberry #rioould be in part
explained by the short period (~10 h) of pre-ex@&r@upplementation.
The vegetable/berry fruit concentrate was provideer 28 days before
exercise, which probably promoted the requireduéssand plasma
saturation [36]. However, differences in the phlgaal/metabolic
responses to the exercise protocols used—i.e. rdipples [14] versus
lower limbs [2]—cannot be ruled out.

In the previously mentioned study [30], lemon vereextract
prevented the increase in neutrophils' protein aayls and
malondialdehyde levels and attenuated the activasiiatus of these
cells (decreasing the myeloperoxidase activity,eeoxide detoxifying
enzyme) after a three-week eccentric training. &bthors concluded
that this might represent a protective effect agfaoxidative stress in
neutrophils.

Circulating inflammatory markers

The successful resolution of muscle damage—i.etjimap
degradation of damaged structures and tissue reaotisn—depends
partially on the balance between signaling and pamd anti-
inflammatory actions [35,11]. However, the relaships between
EEIMD and systemic inflammatory mediators resporsesnot always
clear. Factors such as type of effort, trainingeletime of blood
sampling, and alterations in the pool of circulgtinytokines may
influence these associations [46]. Of the nineistu@valuating blood
inflammation markers, only four observed an infloerof exercise,
especially in IL-6, IL-8 and C-reactive protein (ER [2,21,20-
24,26,27,29] (Table 1). The absence of effectscokmtric exercise on
inflammatory markers was attributed to type of pool used [22],
sample size [27], the possibility of these seruntkens not reflecting
inflammation under these experimental conditionsd/ar lack of
inflammation [21]. It is interesting that all ninstudies reported
evidences of muscle damage.

The importance of IL-6 response in exercise has lassociated
mainly with its metabolic and anti-inflammatory edts, although it also
has inflammatory actions [47]. McLeay et al.. [2ited out that there
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is controversy that the increase in circulating 6lLeoncentration
correlates with skeletal muscle damage. Neverthelks6 seems to
play an important role in muscle differentiationdagrowth [19]. IL-6

stimulates the release of CRP and IL-10 [48,4%il&rly to IL-6, CRP

has anti-inflammatory and inflammatory propertiésr example, it

facilitates phagocytosis of cell debris and stirtegahe release of IL-1,
IL-6, IL-8, and TNFe [48]. IL-10, an anti-inflammatory cytokine,
seems to participate in muscle regeneration [198 has inflammatory
properties including chemotaxis and the inductioh neutrophils

degranulation [50] (Fig. 1).

The effects of phytochemical treatments on blodthimmatory
markers were reported in two of the discussed atuid4,29] (Table 1).
Curcumin capsules prevented a transient althowggtifisiant increase in
IL-8 levels after exercise. CRP levels just tendedbe lower than
placebo at 24 h post-exercise [29]. The authorgloded that the anti-
inflammatory mechanism of the treatment might belypassociated
with suppression of the N&B. Supplement containing quercetin and
hesperitin attenuated post-exercise changes indhebCRP levels [24].
It was assumed that these benefits resulted fr@arafiti-inflammatory
effects of the supplement, although they seem e h&en insufficient
to decrease muscle damage. In this study, howeémegddition to
flavonoids, supplementation further contained amottompound with
anti-inflammatory properties: the fatty acid dodeseaenoic acid [51].
Thus, the effects of supplementation reported leyahthors cannot be
attributed, at least exclusively, to its phytocheshi compounds.
Noteworthy is also that neither of the above stwidi4,29] included
muscle strength as a marker of muscle damage y@8th may have
limited the observation of potential effects of atreent on the
associations between inflammatory and muscle damsg&ers. None
of the discussed studies assessed IL-10 responE&IM. However,
there is evidence of rising in plasma IL-10 levafer a 2.5-h run in
subjects supplemented with blueberry [52].

ROS/RNS act as signals in cellular processes thigrate
adaptive mechanisms to acute exercise and traifi@j There are
evidences that high doses supplementation with ofioxdant
compounds, including nutrients, can impair celluldaptation to
exercise [5, 53]. However, little is known aboute treffects of
supplementation of phytochemicals with antioxidaahd anti-
inflammatory properties in immediate and long-tdsody adaptations
to eccentric exercise. Funes et al. [30] showedl ecaentric training
increased basal activity of the antioxidant enzyngatathione
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peroxidase, glutathione reductase, and catalas@eirtrophils and
decreased circulating levels of IL-6 and IB;which was consistent
with adaptive mechanisms of the antioxidant and umensystems. The
authors highlighted that lemon verbena extract dat negatively
influence the adaptive responses and promotedeiudbcrease in IL-6
production in the cell. Therefore, regular dietphytochemicals intake
seems to be beneficial rather than harmful to adiapt responses to
exercise.

Conclusion and future perspectives

Supplementation with dietary phytochemicals seemkave the
potential to positively modulate EEIMD symptoms. twer, it is
unclear whether these benefits involve primarily ticdant
mechanisms. According to several evidences, it agpthat the effects
of this strategy result from complex interactioretvieen a number of
factors, including type and concentration of phigmicals compounds,
dose and timing of intervention, metabolism anddgizal activities of
phytochemicals, presence of other bioactive comgsuand influence
of the factors inherent in the food matrix. In dgbai, methodological
issues such as dietary intake, training statugceseeprotocol, and type
of muscle damage marker used may also influencesthdts. Thus, the
presence of the antioxidant phytochemicals in thmpkement may be an
essential part, but not sufficient for the strate@ffectiveness.

Given the promising evideneealthough still limitee—additional
studies should be conducted to identify specificategies with
phytochemical-rich food/beverage to mitigate musdgmptoms
associated with EEIMD, as well as elucidate poédntiechanisms of
action of these bioactive compounds. This knowledgay help
professionals in dietary planning for sportspeopkedditionally,
accurate critical analysis is recommended regardimeghodological
aspects that might interfere with the proper ineigtion of
supplementation effects, so that the understanding practical
application of the results can be solidly grounded.
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APENDICE B — Artigo aceito

PANZA, V. P, et al.. Effects of mate tea consumption muscle
strength and oxidative stress markers after edcesttercise.Br J
Nutr, v. 26, p. 1-9, 2016. No preldoi:10.1017/S000711451600043X

Abstract

Dietary phytochemical supplementation may improvgscte recovery
from exercise. Herein we investigated the effectnuite tea (MT)
consumption, a phenol-rich beverage, on musclagtineand oxidative
stress biomarkers after eccentric exercise. Innalamized crossover
design, 12 men were assigned to drink either MTwater (control;
CON) for 11 days. On thethajay, subjects performed three sets of 20
maximal eccentric elbow flexion exercises. Maxinsimetric elbow
flexion force was measured before and at 0, 24,a#8, 72 h after
exercise. Blood samples were obtained before ardda48, and 72 h
after exercise and analyzed for total phenolicsluced glutathione
(GSH), oxidized glutathione (GSSG), GSH/GSSG ratod lipid
hydroperoxides (LOOH). After eccentric exercise,sola strength was
significantly reduced over time, regardless oftireants. However, MT
improved the rate of strength recovery by 8.6% rdurihe first day
postexercise (P<0.05). Plasma concentration of | tqihenolic
compounds was higher in MT than in CON at all tipzents (P<0.05)
but decreased significantly at 72 h postexerciskoaith trials (P<0.05).
Blood levels of GSH were significantly decreased48t and 72 h
postexercise in CON (P<0.05) but did not change tuee in MT. No
significant changes were observed for GSSG, GSH& &8io, and
LOOH levels. MT intake did not influence muscleestgth at all time



250

points assessed but hastened the strength recowesy 24 h
postexercise. MT also favored the concentratiorblobd antioxidant
compounds.

Keywords: llex paraguariensis Mate tea: Phenolic compounds:
Eccentric exercise: Muscle damage: Isometric streri@gxidative stress.

Introduction

During an eccentric muscle action—-as it occurs dweking a
dumbbell-, the muscle is being forcibly lengthemvedile generating
forcé®. It is well established that exercises that invalveccustomed
and/or repeated eccentric actions may result inclaudamage and
immediate decline in muscle stren@;ﬁ\ The complete restoration of
muscle function can take from a few to several dafger exercise,
depending on the extent of the danf&@elt has been assumed that the
delayed recovery of muscle strength may be in pasbciated with
further damages elicited by reactive moleculesassd within the
injured muscl&®.

There is growing evidence that supplementation ¥ats rich in
phytochemicals that have antioxidant and/or arilammatory
properties may improve the recovery from eccergsercise-induced
muscle damage (EEIMB)?. Having several choices of dietary
strategies for strength recovery can be quite adgaous for
sportspeople. In this sense, the consumption ofe meh (MT), a
beverage made from an infusion of roasted leavegedfa matellex
paraguariensiy might be an interesting option. Yerba mate islant
originally from South America that represents a dyosource of
phytochemicals with antioxidant and anti-inflammgtproperties such
as phenolic compounds and sapo(ﬁf’hsThe consumption of MT or
green yerba mate infusion has increased antioxidefgnse in plasma
and in immune cells in humd#s'™®. Acute or regular consumption of
yerba mate-based beverages, such as MT and grdenrgate infusion,
has been shown improvements related to healthyclmidal disorders,
such as dyslipidemia, diabetes and ob&sit§. On the other hand,
information about benefits of yerba mate regardirgrcise is scarce. It
was recently demonstrated that acute supplementatith ground
yerba mate leaves improved fat oxidation duringnsimal aerobic
exercises in healthy subjefs In an animal study, treatment with
yerba mate extract over a 4-week swimming trairatignuated lipid
peroxidation, as well as increased superoxide desauenzyme activity
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in muscle and livét?. However, the effects of MT intake on the
recovery of muscle function after damaging exeraigestill unknown.

Therefore, the primary purpose of this study wasmt@stigate if
MT supplementation influences the recovery of meistiength after a
bout of eccentric exercise in physically activejeats. We also assessed
the effects of MT on blood oxidative stress bioneask following
exercise.

Materials and methods

Subjects

Twelve healthy and physically active male studd@&s1+3.6 yr,
75.1£9.8 kg, 175.845.8 cm) were recruited from epartment of
Physical Education of a local University. The vdakars were selected
according to the following criteria: non-athletest having participated
in resistance training program in the previous 3nthe;, not been
involved in any structured endurance training paogr non-smokers;
free of any disease, infection, or inflammatory gesses; not having
history of upper limb injury; and not using any nwadion, herbals,
ergogenic aids, or antioxidant supplements. Allezxpental procedures
were explained to the subjects before signing #ewriagreement. The
study was approved by the Ethics Committee on HuR®search of the
Federal University of Santa Catarina. The trial wegistered as RBR-
5pj5bb.

Experimental design

This study was a randomized, controlled, crossdviat. The
experimental design is displayed in Figure 1. Tied tvas constituted
of two 11-d treatment periods (P1 and P2) with al Washout period
between each treatment (Fig. 1). Participants wardomly assigned to
initiate P1 drinking 200 mL of either MT or waterofitrol, CON). The
beverages were drunk three times per day (morraftgynoon, and
night). On the morning of the‘hfday, subjects were instructed to drink
one of the three daily doses of MT or CON 1 h befexercise tests.
After this time, all subjects performed a damagetgentric exercise
protocol with one arm, which was chosen randomlgxivhal isometric
force (i.e. isometric strength) of elbow flexor roles was measured
before (PRE) and at 0, 24, 48, and 72 h after eser8lood samples
were obtained at PRE and at 24, 48, and 72 h excise, prior to the
isometric strength test. On the second test pgiR2), exercise tests
were performed with the contralateral arm. All mdpants were
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instructed to ingest a standardized breakfast ceetgaf skimmed
milk, sugar, white bread, honey, and bananas 2ftrdehe exercise
tests. All subjects maintained their usual physaetivities, except in
the 24 h before the eccentric exercise bout, duwhigh they were
asked to refrain intense activities using uppebfm

MT preparation and intake

Participants received a completely sealed 50 g gupekof
lyophilized instant MT (Leao Alimentos e BebidasCuritiba-PR,
Brazil). Instructions for preparing and drinking Miere given verbally
and in writing. MT was prepared dissolving 1 g (ceaspoon) of
instant MT in 200 mL of cold water (5 mg/mL), acdimy to the
manufacturer's instructions. No sugar, sweetendruis were allowed
to be added to the beverage.

Determination of total phenolics &T

The total phenol content of MT was measured acogrdo the
modified Folin-Ciocalteu method as described byg&iton et al.*?)
Briefly, 300 uL of MT was added to 1 mL of 95% ethanol, 5 mL of
distilled water, and 0.5 mL of 50% Folin-Ciocalteeagent. After 5
min, 1 mL of 5% sodium bicarbonate was added. Theumne was left
at room temperature in the absence of light for THe absorbance of
the colored product was measured at 765 nm andfé@giyuinic acid
was used as a standard. The average inter-asstiigieae of variation
(CV) for triplicate preparations was 7.3%.

The phenolic acids of MT were determined by highfqgrenance
liquid chromatography (HPLC; Schimadzu LC-10; Kyoftapan) as
described by Strassmart al.?® The instant MT was prepared and
filtered through a 0.45 pm micropore membrane aligu@s were
injected into a C18 reverse-phase column (Shim-pddk mm x 250
mm, 5um) with a Shim-pack C18 guard column (4.0 mm x 1@,rB
pm). An isocratic mobile phase consisting of n-botaatetic acid-
water (97.0:0.28:2.72, vivilv) was used at a flote @& 0.8 mL/min. The
assay was monitored at 325 nm. The concentratiophefolics was
quantified by five-point calibration curves of stimnds. Gallic, caffeic,
3-caffeoylquinic, and 4,5-dicaffeoylquinic acidsreeised as standards.
The final concentration of phenolic compounds wastednined
averaging the results of three consecutive injastio

Determination of total saponins content in MT
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The content of total saponins in MT was measured aby
spectrophotometric method after acid hydrolysithefMT saponins and
extraction of sapogenins, as described by Gneattd. ®Y, and reaction
with vanillin and perchloric acid, according to Fand H&?. Ursolic
acid, the major triterpenic nucleus of saponins s@mné in I
paraguariensis[21], was used as a standard, and the results were
expressed as milligram equivalents of ursolic gmoed milliliter. The
inter-assay CV of the total saponins content of¢hMT preparations
was 8.1%.

Eccentric exercise

The eccentric exercise protocol was performed onisakinetic
dynamometer (BiodeBystem-4Pr8, Biodex Medical Inc., NY, USA
Subjects performed three sets of 20 repetitionanifteral, maximal,
isokinetic eccentric actions of the elbow flexor stles at an angular
velocity of 45/s, with 2 min rest between sets. The range ofanatias
from 5C to 170 of full elbow flexion. Subjects were seated witleith
elbow on a Scott Bench (Troya, Curitiba-PR, Braaifid the axis of
rotation was aligned with the lateral epicondyletlté humerus. Each
repetition lasted 3 s. During the exercise, paméints were verbally
encouraged to perform maximal effort. Total workswacorded for
each set.

Isometric strength test

To evaluate the maximal force generation of theowltlexors,
participants performed three maximum voluntary istio muscle
actions at 99 each lasting 3 s, with 2 min of rest between. &itength
was reported as the highest peak torque recordedcét trial. Subjects
were verbally encouraged throughout the test. Roidhe tests, subjects
warmed up by actively flexing and extending theowlbjoint (10
repetitions) at 12Us. All volunteers participated in familiarizatid@sts
on the isokinetic dynamometer before the beginnifigthe study.
Isometric strength was expressed as a perceneeadyarcise levels. The
rate of isometric strength recovery was calculdigdsubtracting the
value of the strength at 24, 48, or 72 h after @gerfrom the value of
the strength immediately after eccentric exerdisk)(

Blood sampling
Blood was collected between 7:00-8:00 AM, beforg awercise
test and after 15 min rest in a sitting positiohe Exercise test protocols
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started at 8:00 AM. Samples were obtained fromcibrralateral arm
that was being test. The median antecubital veis puanctured using a
hypodermic needle (25 x 7 mm) and the blood wasedeld into
Vacuntaineld tubes containing either ethylene diamine tetraaestid
(EDTA), heparin or without any anticoagulants. Riasand serum were
obtained by centrifugation (1000 x g for 10 min,4afC). For the
analysis of glutathione status, EDTA-whole blood fiL) was
transferred to an Eppendorf tube containing 1000fl310 mM N-
ethylmaleimide (NEM310, Sigma-Aldri€hSt Louis), vortex-mixed,
and frozen at -80C for later analysis.

Dietary intake

Participants maintained their usual dietary patthmoughout the
study, except for the restriction (more than thteees a week) of
beverages with known antioxidant properties, suzlblack tea, green
tea, wine and fruit juices. Three-day food recqaiw day weekend and
two non-consecutive days during the week) wereectdd during each
of the two experimental periods of the study (P&.and P2). Nutrient
intake were analyzed for energy, macronutrientajnins (A, C, and E),
and minerals (zinc, copper, manganese, and selgmake (Avanutri
4.0; Rio de Janeiro, Brazil).

Total phenolics in plasma

Total phenolic compounds in plasma were measuretthdyolin-
Ciocalteau colorimetric method, according to the thodology
described by Serafinét al.?®. Briefly, 500 uL of duplicate plasma
samples were acidified and, after extraction of glexxed phenols with
alcoholic sodium hydroxide, proteins were precipihusing 0.75 M
metaphosphoric acid and re-extracted with a mixafracetone/water
(1/1). Then, aliquots (5QL) of the samples were added to 0.5 mL of
Folin-Ciocalteau reagent (50%). After 5 min, 1 mi %% sodium
bicarbonate was added. The mixture was left at remmperature in the
dark for 1 h. The absorbance of the colored proshat measured at
765 nm and chlorogenic acid was used as a stantlaedaverage inter-
assay CV for duplicate preparations was 6.8%.

Glutathione status

GSH was determined in the whole blood by HPLC, ediog to
the procedures described by Giustaenal.®”. Aliquots of the EDTA
whole blood treated with NEM310 (SEE BLOOD SAMPLIN@ere
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deproteinized by the addition of 15% trichloroacedicid (TCA) and
then centrifuged at 14,000 g at room temperature for 2 min. The
supernatant was analyzed by HPLC using a C18 co(limsoh - TSK-
gel ODS-80Ts. 4.6 mm x 150 mm xiBn). The mobile phase was
composed of 0.25% acetic acid and acetonitrile694v) at a flow rate
of 1.25 mL/min. Signals were recorded at 265 nmhwi00 nm as
reference. GSH content was quantified through cliin GSH curves
standards of five points and linear regressionyasisal

GSSG was determined in the whole blood by spectiophetry,
according to Giustarinet al.**. Aliquots of the EDTA whole blood
treated with NEM310 were deproteinized and cergeflias described
above. Then, the supernatant was extracted witeettwolumes of
dichloromethane (DCM). The mixture was vortex forniin and
centrifuged at 14,000 x g at room temperature @s.3The supernatant
(20 pL), 925 uL of 200 mM phosphate-buffered sa(ifBS), 5 uL of
20 mM 5,5'-dithidis-2-nitrobenzoic acid (DTNB), 20 uL of 7,5% TCA
with 75.0 mg/mL EDTA, and 20 pL of 4.8 mM NADPH wer
transferred to an assay tube and absorbance waserdeec
(Spectrophotometer UV-1800 — Shimadzu, Kyoto, Japadl12 nm for
1 min (blank). Afterwards, 20 puL of 20 IU/mylutathione reductase
(GR) were added to the mixture and the enzyme ikiretiction was
monitored at 412 nm for 1 min. Then, 10 pM GSSG wa@dded to the
tube and the absorbance was recorded at 412 nivafdditional minute.
GSSG concentration was calculated by the formul89Gb = S x
[GSSGc)/ St x 49.5 x 2], where SA=sample A blank; St = A sample
+ A GSSG) -A sample; 49.5 = dilution factor of sample in theeite
and; 2 = dilution factor due to sample acidificatidhe results of both
GSH and GSSG were normalized per gram of hemogletiiich was
measured by colorimetric endpoint assay. Briefly,afiquot of whole
blood was mixed with Drabkin reagent and the atmurb was read at
540 nm after 5 min at room temperature.

Lipid hydroperoxides

Lipid hydroperoxides (LOOH) were determined in h@palasma
using ferrous oxidation-xylenol orange (FOX2), assatibed by
Nourooz-Zadetet al.®®. The method is based on the fast oxidation of
Fe™ to F&* in acid medium mediated by lipid peroxides. In pinesence
of xylenol orange, Fé& forms a complex (Fé&xylenol orange), which
is measured spectrophotometrically at 560 nm. FON2agent,
containing 250 mM bEBQOy, 4.4 mM butylated hydroxytoluene (BHT), 1
mM xylenol orange, and 2.5 mM iron ammonium sulfiaenethanol,
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was added to aliquots of plasma, in duplicate. Tiénof 10 mM
triphenylphosphine (TPP) in methanol were addedwto additional
microtubes with plasma to reduce LOOH prior to ddelition of FOX2
reagent, thereby generating a blank sample. Subséiguthe mixtures
were kept at room temperature for 30 min, the tubese centrifuged
(1000 x g, 5 min), and the absorbance was mea¢8techadzu, Tokyo,
Japan). A standard hydrogen peroxide curve was wsedquantify
LOOH and the results were expressed pimol.L™ equivalent of
hydrogen peroxide. The inter-assay CV calculatedhleymeasurement
of hydrogen peroxide on different days was 10.2%e &verage CV
percentage for duplicate variation was 6.7%.

Sample size and statistical analysis

To our knowledge, this was the first investigatadfrthe effects of
MT supplementation on the recovery of muscle stierdter EEIMD.
Thus, there is no information available about thegle size necessary
to detect significant differences (P<0.05; power86f6) between the
MT and CON trials for muscle strength (the primangcome). Previous
similar crossover studies have reported improvemiantstrength
recovery in samples of 10 to 16 subj&cts® Therefore, we decided to
conduct this crossover study with a sample sizZE2&ubjects (assuming
20% loss). The Shapiro-Wilk test was applied toedaine the
normality of the data. When necessary, the logaiithtransformation
of data was used. Data that passed the normalégkctvere analyzed
using a two-way repeated-measure ANOVA. The Tukpg'® hoc test
was used for time, treatment, and treatment x tmalysis data. The
Student'd-test was conducted to assess interactions betpergrd and
treatment (order effect). For data that did nosghs normality test, the
Friedman's test with Tukey's post hoc test wera disetime analysis
and Wilcoxon Signed Rank test was performed to @mpeatments at
specific time point. Cohen'd (d) statistic€®), using the means and
standard deviatioff®, was applied to assess treatment effect size for
data that passed the normality test. Effect size®wassumed as trivial
(<0.20), small (between 0.20 and 0.49), mediumwbeh 0.50 and
0.79), or large (>0.8§f). For data that did not pass the normality test,
effect sizes were examined using Cliff's defipgtatistics. The amount
of effect sizes was interpreted as trivial (<0.14mall (between 0.147
and 0.33), medium (between 0.33 and 0.474), omgtrignore than
0.474¥®. Retrospective power (1 B) calculatioff® of effect size for
the primary outcome with n=12 was carried out us@EtPower®
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(http://www.gpower.hhu.de/en.htjrdnd the result indicated a power of
0.974. All comparisons were analyzed using SigntaP®0 (Systat
Software Inc., San Jose, CA, USA). Statistical ificemce was set at
P<0.05. Data are given as mean (SD) or median (ingetide range, IR:
25%-75%). Cohen'sl effect size was calculated using an effect size
calculator http://www.cem.org/effect-size-calculajor Cliff's delta
effect size was computed using the Cliff's DeltécGlator softwar€?.

Results

All twelve participants recruited completed botkemvention arms
and were included in the data analysis. The asssgsmf the
participant's 3-d dietary records showed that tivegee no significant
differences between the MT and CON trials for epengd the analyzed
nutrients intake (Table 1).

Quantitative analysis dfiT

Total phenols, phenolic compound, and saponin ctsia MT are
given in Table 2. Considering that the participdrdd a daily intake of
3 g lyophilized instant mate, the mean intake of Ndhenolic
compounds and saponins was 890 and 142 mg/daygctesgy.
Chlorogenic acids were the major phenolic compouiodsid in MT
followed by gallic acid, and caffeic acid.

Muscle strength

There was no significant difference in eccentricrkvperformed
between treatments (MT, 2454+149g CON 2498+495 Jd=-0.12).
Immediately after eccentric exercise (0 h), isomestrength was
significantly below preexercise levels (P<0.001)thwno difference
between MT and CON (62.3+10.496 CON, 63.2+11.8% of PRHE=-
0.08) (Fig. 2). Strength remained significantlyueed from 24 to 72 h
after exercise, regardless of the treatment usedeftheless, there was
a medium effect size d€0.53) for isometric strength at 24 h
postexercise. In addition, from O to 24 h afterreise, the pattern of the
recovery of strength was distinct between trials 2A h, strength was
significantly greater than at 0 h only in the Miakr(Fig. 2; P=0.008).
There were no order effects for either isometniergith value (data no
shown).

In order to stress the evidences above, that reatenfly improve
the isometric strength at 24 h post eccentric exereve reanalysed data
taking into account the rate of muscle strengtlovery. Based on the
results, the rate of strength recovery during tH&4Ch interval was
higher in MT than in CON (15.3+9.2% and 6.7+ 6.184spectively,
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P=0.009) (Fig. 3), with a large effect sizi={.11). The recovery rates at
the 0-48 h and 0-72 h intervals were not diffefeetween treatments
(P=0.277 and P=0.250, respectively), with smaledffsizes ¢=0.31
andd=0.41, respectively).

Biochemical variables

A significant time (P=0.011) and treatment (P=0)0GSfect
occurred for the plasma concentration of total pliercompounds (Fig.
4). In both treatments, total phenolics were uraéfé from PRE to 48 h
after exercise, and then decreased significantdynfd8 to 72 h after
exercise (MT, P=0.040 and CON, P=0.016). Howeer |évels of total
phenolic were higher in MT than in CON at all tirppeints (PRE:
d=1.12, P=0.005; 24 [=0.59, P=0.014; 48 =0.55, P=0.044; and 72
h: d=0.80, P=0.021).

The blood concentration of GSH did not change divee in the
MT trial (Fig. 5). However, there was a significaintatment effect
(P=0.002) for GSH. The levels of GSH were higheMif than in CON
at PRE ¢=1.02, P=0.032) and at 48 W=0.86, P=0.012) and 72 h
(d=1.08, P=0.002) after exercise. In the CON triagHzhad a non-
significant rise from PRE to 24 h after exercisel dhen decreased
significantly at 48 h (P=0.040) and 72 h (P=0.08f@r exercise.

There were no significant changes over time oediffices between
conditions in either GSSG levels or GSH/GSSG raticthe blood
(Table 3). However, there was a medium effect &zeGSSG at 72 h
postexercise 8=-0.37). Effect size for GSSG was small at PRE- (
0.25) and at 24 h after exercige{0.23) and negligible at 48 B<0.13)
after exercise. Additionally, effect size was meaxliflor GSH/GSSG
ratio at PRE &0.38) and 72 hd0.42) but was small at 24 B=0.28)
and trivial at 48 hd=0.13) after exercise.

Plasma LOOH levels did not change over recoverg imeither of
the treatment trials (Fig. 6). LOOH levels were rsgnificantly
different between treatments at all time pointstgxercise. The effect
sizes for LOOH were small at PRE=(0.20) and at 24 hd€0.21), and
48 h @=-0.45) after exercise and trivia=<0.14) at 72 h after exercise.

Discussion

This study investigated the effect of MT intakeheverage rich in
antioxidant phytochemicals, on muscle strengthvegoand oxidative
stress markers after eccentric exercise in healitoyects. Our primary
finding was that the consumption of 600 mL of MThr&e 200 mi
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drinks/day) providing 890 mg of phenols compounds gay improved
the rate of recovery of isometric strength by 8.8@ting the first day
after eccentric exercise. This positive effect of Bh muscle recovery
was large and significand€1.11; P=0.007) and agree with the reports
that dietary phytochemical supplementation ametiégmta muscle
function after EEIMI*®'® In addition, although the measures of
recovery were not significantly different betweeaatments (Fig. 2),
MT had a medium effectd€0.53) on isometric strength at 24 h
postexercise. This means that the influence of MTnuiscle strength at
24 h postexercise was "likely to be perceived”,oading to Cohen's
statistic€®). The intake of MT also favored the circulatingdisvof total
phenols and GSH before and after eccentric exercise

The mechanisms whereby MT influenced the recovepmf
EEIMD were not directly examined in the presentdgtuHowever,
antioxidant and/or anti-inflammatory propertiesyefba mate might be
involved. For example, MT intake has improved gerpression and
activity of antioxidant enzymes in Ieukocﬁé)és’. MT has also reduced
cytokine expression in macrophaj&sas well as inhibited neutrophils
and macrophages infiltration into injured tis€tle After EEIDM,
phagocytes progressively accumulate in the muscid aitiate
inflammatory events that precede tissue repair|udlicg releasing
reactive species that can help degrade cellularigfeti®® It has been
assumed that reactive species released by phagaoutl occasionally
act on intact structures, leading to additional dgen and delayed
recovery of muscle strendtfi®*® Neutrophils are the first phagocytes
to invade the muscle, typically peaking in concatin between 6 and
24 h after damage and then quickly decreasing imbeums®3*3®)
Phagocytic macrophages concentrations are eleeat2d h and peaks
about 48 h postinjufy®™=® In this study, the pattern of strength
recovery during the first 24 h postexercise wasrowpd in MT
compared with CON (Figs. 2 and 3). Thus, one migietculate that the
effect of MT on strength recovery was in part agged with the
modulation of neutrophil activities in the muscledughout the 24 h
after EEIMD. The minor effectiveness of MT on reepvbeyond 24 h
postexercise would be in line with the decline utmophil numbers
within the muscle after peaking in concentrafiin However,
significant amount of neutrophils in damaged mus@s been found
five days after eccentric exerci Thus, another explanation might be
that, following the first day postexercise, the mn\ements on recovery
promoted by MT would have been overwhelmed by amement in
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reactive species generation from other sources. (agivated
macrophage&y*® besides neutrophils.

The attenuation in MT effects on strength recoveeyond 24 h
postexercise (Fig. 2) disagrees with the reporéd #upplementation
with polyphenols-rich dietary sources improved neisstrength from
24 to 96 h after eccentric exeréfse®. However, this limited influence
of MT on recovery might be due to the extent of oimlslamag@. After
EEIMD, strength recovery can be halted for a fewseweral days
depending on the injury seveffty®. In the present study, strength
deficits were over 20% from 48 to 72 h postexerdisdoth treatments
(Fig. 2). These results agree with the reports sbaplementation with
vegetable and anthocyanins-rich fruit powder cotreggs for 4 wk did
not affect the losses of more than 30% in isomstriength over the 24-
72 h after eccentric exerct¥@ Conversely, the consumption of cherry
juice—rich in anthocyanins-for 8 d*® or pomegranate juieerich in
ellagitannins—for 9 %) improved isometric strength recovery through
the 24-96 h period after eccentric exercise. Iisehmtudie€’?, strength
deficit at 72 h postexercise was about 16% withcel®, thus
suggesting a lesser extent of muscle dal‘?fagarnpared with those seen
in the present work as well as in Goldfarb dtallt is noteworthy that
the degree of EEIMD depends on several factordding the exercise
protocol employe®, which could in part explain the discrepancies
between the studies, regarding the degree of daaragjehus, treatment
effectiveness.

Significant changes in blood GSH, GSSG, and/or G&SH ratio
over 4 d after eccentric exercise have been repobye several
studie§®* whereas others have found just a transitBrgr no change
in blood glutathione stattf. In the present study, glutathione status
seems to have been influenced by both the treatamhtthe exercise
(Fig. 5). MT prevented the decrease in blood GS#nfr24 to 72 h
postexercise. In addition, MT had a significantiahce on GSH before
and at 48 and 72 h after exercise, as indicatethdyarge effect sizes
(d=1.02,d=0.86, andd=1.08, respectively). Conversely, neither GSSG
nor GSH/GSSG ratio was affected in both trials (&), which could
be partially explained by the large variability (~80%) found in both
blood markers at all time points. However, theres veaamedium effect
size for GSSG levels at 72 8+0.32) that was expressed as a reduction
of 21% in the median of GSSG with MT. Additionallfhe medium
effect sizes for GSH/GSSG ratio befode(.38) and at 72 hd€0.42)
postexercise corresponded to 50% and of 90% ineseasspectively, in
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the median of GSH/GSSG ratio in the MT trial. OVerthese results
suggest that MT intake favored blood glutathionatust before and
during the recovery period after EEIMD.

Among the phenolic compounds present in yerba nméisions,
there are many phenolic acidsnostly chlorogenic acidsand some
flavonoids, such as rutin, quercertin, and kaengiféf? These
phytochemicals are highly effective at inhibitingpdperoxidation
chai*®. The large ¢=1.02) and significant effect of MT on the rest
levels of plasma total phenolic after an 11-d treait period (Fig. 4)
agrees with the benefits provided by yerba mater@vious short-term
studie§**®. Additionally, total phenolic was significantlydtier with
MT at all time points after exercise, showing medieffects at 24 h
(d=0.59) and 48 h de0.55) and a large effectd£0.80) at 72 h
postexercise. Interestingly, in both treatmenttltphenolic decreased
significantly from 48 to 72 h postexercise, sugmesthat phenolics
compounds were useful during the recovery from HEIMt is
noteworthy that, in the CON trial, the decline ilagma total phenolic
from 48 to 72 h (Fig. 4) paralleled the decreasbliod GSH over the
same time period (Fig. 5). Altogether, these resmiay suggest that the
decrease in blood GSH availability led to a greaddéimnce on dietary
antioxidants, notably lipid radical scavend®tsOn the other hand, one
could propose that MT phenolics had GSH-sparinpast mainly after
the second day postexercise.

Plasma LOOH levels did not change in either treatrag¢ all time
points (Fig. 6). In the study of Goldfaet al.®”, LOOH levels were
unaffected over the 72 h postexercise, but plasmtondialdehyde
(MDA) increased from 24 to 72 h postexercise in fiacebo trial.
Conversely, Childet al.“* found significant rise in LOOH but not in
MDA in plasma from 48 to 96 h after eccentric exgc The
discrepancies concerning blood oxidative stresskenarafter eccentric
exercise have been imputed to a number of fackush as exercise
protocol, time point in blood sampling, and oxisiatistress marker
examine®.

The effects of MT on the biomarkers assessed & ghidy may
have been limited by the small sample size. Th& kica placebo
treatment may also have influenced the results,un@brtunately no
suitable inert material compatible with the colardaflavor of the
lyophilized MT was available. Nevertheless, in &éiddito have favored
blood antioxidant status, the bioactive properiegerba mate may also
have played some relevant role in the muscle &ff#MD, as suggested
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by the faster rate of strength recovery duringfitts¢ day after eccentric
exercise with mate intake (Fig. 1 and Fig. 2).

In conclusion, the consumption of MT increased Blaatioxidant
levels and improved the rate of strength recoveomfO to 24 h
postexercise. However, MT intake did not affect #twength recovery
measures made from 24 to 72 h after eccentric iseerdaving a faster
recovery rate of muscle function over the first dafger eccentric
exercise might be particularly important for sukgeevho need to
perform subsequent exercises and/or occupatioriblit@és that will
employ the previously damaged muscles. Thus, Makatmay be an
interesting option for physically active subjedgsirther studies should
corroborate our findings in larger samples as aglinvestigate cellular
mechanisms underlying the potential effects of Milnauscle recovery
from EEIMD.
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Table 1. Dietary intake” in the mate tea (MT) and control trials
(Mean values and standard deviations)

Variables MT sD Control sD

Energy (kJ) 9887-6 2340-1 9520.7 27372
Energy (kcal) 2363-2 5593 2275.5 654.2
Carbohydrate (g) 306-7 1012 3026 1125
Protein (g) 123-2 245 1211 30-1
Lipid (g) 76-5 12.2 72.4 10-8
Vitamin E (mg) 167 73 14-8 7-8
Vitamin C (mg) 106-2 740 103-3 75-5
Vitamin A (pg)t 425.8 2354 4191 225.0
Zn (mq) 153 35 14.3 3.0
Cu (ug) 1065-5 2829 10485 281-0
Mn (mg) 2:5 0-6 2:4 0-4
Se (ug) 122.3 334 1208 41.4

There was no statistical difference (P> 0-05) for any of the variables.
* Averages from 3-d food records.
T As retinol activity equivalents.
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Table 2. Total phenol, phenolic compounds and saponin contents present
in mate tea (MT)
(Mean values and standard deviations)

MT compounds pg/mi* sD
Total phenols 14823 41-5
5-Caffeoylguinic acid 112.7 7-6
3,5-Dicaffeoylquinic acid 106-3 5-8
4-Caffeoylquinic acid 100-5 5-5
3.4-Caffeoylquinic acid 67.7 4.2
3-Caffeoylquinic acid 63-8 51
4 5-Caffeoylquinic acid 4.5 37
Gallic acid 16-2 1-4
Caffeic acid 2.3 0-01
Total saponins 236-3 9-6

* Mean of tiplicate measurements.
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Legends:
Fig. 1. Experimental design.

Fig. 2. Isometric elbow flexion strength (expressed aspeacentage of
preexercise levels) in the MT @) and CON Q) trials. Treatments were
consumed at a dosage of 200 mL, three times a @aglf days. Values are
mean (SD). Two-way repeated measures Anova andyRilgmst hoc test.
Significant time effect: **P<0.001. Significantlydifferent from 0 h

postexercise: **P<0.01.

Fig. 3. Rate of strength recovery of isometric elbow ifbexin the MT (black)
and CON (gray) trials. Treatments were consumeddasage of 200 mL, three
times a day for 11 days. Values are mean (SD)er0tB4 h, 0-48 h, and 0-72 h
periods. Two-way repeated measures Anova and Tskgsyst hoc test. Mean
value was significantly different from that the tan trial: **P<0.01.

Fig. 4. Plasma concentration of total phenolics in the (@) and CON Q)
trials. Treatments were consumed at a dosage ofr2QQhree times a day for
11 days. Values are mean (SD). Two-way repeatedsunes Anova and
Tukey’s post hoc test. Significant time (P<0.05)l areatment (P<0.01) effects.
Mean value was significant different from that thentrol trial: *P<0.05.
**P<0.01
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Fig. 5. Blood concentration of reduced glutathione (G8H)he MT (@) and
CON (©) trials. Treatments were consumed at a dosagé®MmL, three times
a day for 11 days. Values are mean (SD). Two-wagated measures Anova
and Tukey’s post hoc test. Significant treatmemtO(B1) effect. Mean value
was significant different from that the controbtri*P<0.05. **P<0.01

Fig. 6. Plasma concentration of lipid hydroperoxides hie MT (black) and
CON (gray) trials. Treatments were consumed at sag® of 200 mL, three
times a day for 11 days. Values are mean (SD). iap-repeated measures
Anova and Tukey's post hoc test.
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Figure 3
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Figure 5
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APENDICE C — Dados pessoais e antropométricos

DADOS PESSOAIS

1- Nome:

2- Data de nascimento:
3-Telefone:

4- E-mail:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
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Medidas

Massa corporal (kg)

Estatura (cm)

Dobras cutaneas (mm):

Tricipital

Subescapular

Suprailiaca

Panturrilha medial
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APENDICE D - Orientacfes gerais quanto a alimentagidurante o
estudo e procedimentos de preparo e consumo do aimate

ORIENTACOES GERAIS

- Nao ingerir bebidas a base deva mate (exceto a do estudoou
alcodlicas

- Evitar o consumo diario de bebidas que contenhafaina (café
chas refrigerantes etc), bem como de sucos de frutas, durante, pelo
menos, sete dias antes do inicio e durante asfases do estudo (fase
CHA MATE /faseCONTROLE).

- Nos dias em que serao feitos os testes com eigroi seu desjejum
devera ser constituido dos seguintes alimentot, lagicar, pdo de
trigo e mel. fdo usar manteiga, margarina ou nata), e devera ser
realizado por volta de 2 horas antes do horaricadar para a coleta
sanguinea.

- Nos dias dos testes com exercicio, ingerir unsaddses de chad mate 1
hora antes do exercigio

- Evitar a realizacao de exercicios fisicos intenpelo menos, 48 horas
antes dos testes.
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FaseCONTROLE:

- Consumir 200 mL de &gua, trés vezes por dia (pelahd, a tarde e a
noite), seguindo os mesmos critérios de horaridasCHA MATE.
FaseCHA MATE:

- Vocé recebera 1 envelope contendo 50 g de ché sohivel;

- O consumo diario de cha sera o correspondent#ose® (pela manha,
atarde e a noite), durante os 11 dias da fase KINAE;

- Para preparar cada dose, dissolver 1/3 da métliga em 200 mL de
agua filtrada (gelada ou quente); Nos quatro diastabstes com
exercicio, ingerir uma das doses 1 hora antesstie; te

- N&o adicionar acucar, adocantes, frutas ou limao.

Seu periodo de consumir cha mate sera de a

APENDICE E - Questionério de Frequéncia Alimentar

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (continua)
Nome:

ALIMENTO FREQUENCIA DE CONSUMO

Nunca/raramente 1x/sem 2- 4- 6-
3x/sem| 5x/sem| 7x/sem

Carnes
brancas

Carnes
vermelhas

Embutidos
(ex. salsicha,
mortadela) e
presunto

Cereais (ex.
arroz,
macarrao)
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Cereais
integrais

Leite e
derivados
integrais (ex.
queijo,
iogurte)

Leite e
derivados
light

Gorduras (ex
margarina,
manteiga,
azeite)

Paes

Biscoitos e
bolos

Leguminosas
(ex. feijao,
lentilha)

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (conclus&o)

Nome:

ALIMENTO

FREQUENCIA DE CONSUMO

Nunca/raramentg

B 1x/sem

2_
3x/sem

4-
5x/sem

7x/sem

Raizes e
tubérculos
(ex. batata,
mandioca)

Folhosos (ex.
espinafre,
alface, couve
rucula)

Sopas e
legumes (ex.
cenoura,
beterraba,
abodbora)
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Frutas e suco
natural

Salgados
(pizza,
hamburguer,
pastel)

Doces e
guloseimas

Bebidas
alcodlicas

Bebidas nao-
alcodlicas
(refrigerante)

APENDICE F - Registro Alimentar de 3 dias

InstrucBes gerais:

- Nos formularios em anexo, vocé deve registraro t@imento
consumido em 3 dias, em cada fase do estudo (ck& eneontrole).
Escolha 2 dias de semana e um dia de final de seman

- A fim de evitar esquecimentos, faca o registgplapos a refeicéo;

- Anote o nome do alimento, bebida ou preparac&ocupando
especifica-lo o maximo possivel (observe os exesngl@ixo). Informe
sobre: tipo de alimento, teor de gordura (desn&aedo-
desnatado/integral), maneira de preparo (assatteg#frito/vapor),
como foi adogado, tipo de gordura adicionada (sssipel, informar a
quantidade), ingredientes ou receita das prepssagfierca do produto,
se possivel. Escreva a data, o dia da semanara dénoada refeicéao;

Exemplo de registro:

Refeicbes/ Alimento ou bebida Quantidade (medida
Horério caseira)
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Desjejum
7:30h

Colacéao
10:00h

Almoco
12:30h

Leite integral
Nescau

Pao de trigo
Margarina
Mamao formosa

Bolacha maisena
Suco de laranja

Bife bovino
Arroz integral
Feijao preto
Brocolis cozido
Tomate cru
Cenoura crua
Beterraba cozida
Azeite de oliva

1 xicara média

1 colher de sopa che

1 unidade

2 colheresle cha médi:
1 fatia média

6 unidades
1 copo
"requeijao”)

duplo  (tipc

1 unidade médi

8 colheres de sopa che
2 conchas médi

3 talos médios

2 fatias médias

3 colheres de sopa che
2 rodelas médii

2 colheres de cl

Medidas Caseiras de Colheres de Sopa:
Cheia

Média

Rasa

G

Nome:
Data / / Dia da ser
Refeicbes/ Alimento ou bebida Quantidade (medida

Horario

caseira
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APENDICE G - Termo de Consentimento Livre e Esclareido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRIGAO

CEP: 88040-970 - FLORIANOPOLIS - SANTA CATARINA
Participante N°| | | |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar, como vatimt da
pesquisa intitulada"Efeito do consumo de cha mate llex
paraguariensi$ em marcadores do dano muscular, da inflamacéo e
do estresse oxidativo apds o exercicio excéntricdé responsabilidade
do pesquisador Prof. Dr. Edson Luiz da Silva. Nestudo,
pretendemos avaliar se o consumo de cha mate raethéempo de
recuperacdo da forca muscular, bem como diminuiampetros
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inflamatérios e do estresse oxidativo (danos pdliceés livres) no
sangue, ap6s o0 exercicio excéntrico. Os exerci@rséntricos
(alongamento do musculo enquanto este produz fogggndo nao
habituais ou intensos e/ou prolongados, podem caas® muscular, o
que pode levar, por alguns dias, a reducdo na fergaflamacéo
muscular que, em parte, podem estar relacionadiznas excessivos
por radicais livres. Pesquisas mostraram que essésmas foram
atenuados com os consumos de sucos de cerejandeerdeblueberry
que sdo ricos em antioxidantes. Porém, ndo hamafpies sobre efeitos
do cha mate, uma bebida de sabor agradavel, de basto, e que
apresenta excelente poder antioxidante. Estudosiasso laboratorio
mostraram que o consumo de cha mate pode favas@@mncentracdes
de colesterol e glicose no sangue. Portanto, nogmacdo é conhecer
seus efeitos em associacao ao exercicio.

Para a demonstracdo desses possiveis beneficdsdnate no
poés-exercicio excéntrico, precisamos de sua cagBor participando
de um estudo, que sera constituido de 2 fases1todins cada uma, e
com 17 dias de intervalo entre elas. Durante unm fdaes vocé
consumird 200 mL de ch& mate e na outra 200 mlgda é&ontrole), 3
vezes/dia, em qualquer horério. Em cada fase, da&le consumo, de
chd mate ou agua, vocé realizara, em equipameantinéico, um
protocolo de exercicio excéntrico com o braco. lastet de forca
maxima realizado no inicio do estudo e imediatameantes,
imediatamente depois e 24, 48 e 72 h apds o ei@icéntrico.

Necessitaremos realizar uma coleta de 28 mL deusaiig
tubos), em 4 momentos, em cada uma das fases:ea@es48 e 72 h,
apls o exercicio. Medidas de peso, estatura e slawi@neas serdo
efetuadas na semana anterior ao inicio do estudé.Wevera manter os
seus habitos de atividade fisica e alimentagdolasmu durante o
periodo do estudo; apenas solicitamos nado ingebidas a base de erva
mate (exceto a do estudo) ou alcodlicas. Além dipsecisamos que
evite exercicios vigorosos nas 48 h precedentgscuedo do protocolo
de exercicio excéntrico. Pedimos que, durante toéstudo, ndo seja
feito 0 uso de medicamentos ou de qualquer tipsugdemento (ex.
creatina, cafeina, micronutrientes etc.).

Este protocolo experimental foi aprovado pelo Céndié Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UF$Q6832613.8.0000.0121)
e trara o desconforto das coletas de sangue alizagéio de exercicios
intensos. Pessoas sensiveis a cafeina (um dos wenps do cha mate)
poderdo sentir irritacdo gastrica, tremores, elilitade ou insdnia.
Caso ocorra algum desses efeitos colaterais, faverromper o
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consumo de chd mate e entrar em contato com osipadqres.
Esperamos, entretanto, que esse estudo traga diesethis como o
estimulo para que esportistas aproveitem as pdautés benéficas do
cha mate, como um alimento funcional para a saugessivelmente,
para aperformancefisica. Esta pesquisa ndo oferece riscos maiares d
gue aqueles citados acima, ndo tem fins lucratigospnfidencial e o
seu nome sera usado apenas no primeiro momentoold&a aas
amostras de sangue. Em seguida, as amostras derdiifidadas pelo
numero do seu cadastro. Os resultados do estudwodmosler publicados
em revistas cientificas, apresentados em congressoseventos
cientificos, sem que o seu nome seja mencionaduaei® alguma.

Sua participacao é voluntéria, podendo desistiadessquisa em
qualquer de suas fases. Se vocé tiver alguma diendaelacdo ao
estudo ou néo quiser mais fazer parte do mesme, guuitar em contato
pelos telefones 3721-9712 R. 221; 96452673; 3025194 vocé estiver
de acordo em participar, garantimos que as infobem@btidas e o
material coletado serdo confidenciais e s6 serdlizadbs neste
trabalho.

Eu, abaixo assinado, concordo em participar destelo.

Nome do(a) participante Assinatura
Data:
Edson Luiz da Silva Vilma Simdesreira Panza
Coordenador - Fone: 3721-9712 Pesquisadora -
Fones: 30251047 R. 221 e-maitilla@hotmail.com

96452673; e-mail: giovil@terra.com.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRIGAO

FONE: (48) 3721-8053; 3721-9712- FAX: (48) 3721-354

Participante N°

Consentimento Para Participar Deste Estudo

Eu, declaro
que li e compreendi as informagBes contidas nessentento. Fui
devidamente informado (a) pelos pesquisadores f- ProEdson Luiz
da Silva e Vilma Simdes Pereira Panza - dos prowubs que serédo
utilizados e da conduta deste estudo intituldefeito do consumo de
cha mate (lex paraguariensi$ em marcadores do dano muscular, da
inflamacdo e do estresse oxidativo ap0s o exerci@scéntrico”, e
concordo em participar da pesquisa como volunt&ddme garantido
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que posso retirar 0 consentimento a qualquer mamesein que iSSoO
leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recea copia deste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Floriandpolis, de de

Assinatura do(a) Participante Voluntario
R.G.

Prof. Dr. Edson Luiz da Silva
Professor Coordenador

Vilma Simdes Pereira Panza
Doutoranda

APENDICE H - Valores descritivos das comparacdes ira e
intergrupos dos resultados apresentados

H1 — Nivel de significancia e tamanho do efeito dasgaracdes dos picos
de torque dos musculos flexores do cotovelo ergrpesiodos BASAL e o
pré-dano muscular excéntrico, nos grupos chi medateole.

Pico de torque Cha mate Controle
Isométrico Basal 71,6 +9,71 71,6 £9,71
PRE 73,1+ 15,0 70,2 +£10,3
Valor-p 0,587 0,370
TE -0,11 (-0,55-0,76) 0,15 (-0,80-0,51)
Concéntrico Basal 57,5+12,9 57,5+12,9
PRE 56,8 + 13,1 55,0+ 16,4
Valor-p 0,463 0,463
TE 0,14 (-0,52-0,79) 0,14 (-0,52-0,79)
Excéntrico Basal 64,6 +12,44 64,6 +12,44
PRE 63,7+11,4 62,4 +11,6
Valor-p 0,740 0,459
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TE 0,07 (-0,58-0,72) 0,18 (-0,48-0,83)

Testet de Student. TE, tamanho do efeddale Cohen (IC95%). N = 20.

H2 —Pico de torque isométrico (N.m) de flexorescatovelo, no PRE e
apoés o dano muscular excéntrico, nos grupos ché enatntrole.

PRE Oh 24 h 48 h 72 h

Chamate 73,07+ 4627+ 55093+ 56,12 + 57,82 +
14,98 13,47 16,331 15,721 15,771
Controle 70,21+ 46,80+ 4757+ 51,97 + 53,46 +

10,27 10,56 8,07 8,88 11,25
Valor-p 0,313 0,848 0,005 0,144 0,235
TE 0,22 -0,04 0,65 0,33 0,25

(-0,44-  (-0,70- (-0,04- (-0,34- (-0,42-

0,87) 0,61) 1,30) 0,98) 0,90)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Interacdo tempo x
tratamento (P=0,019):P<0,001 comparado ao PREP<0,001; *P=0,020,
comparados a 0 h. Valores em média + DP. TE, tamdohefeito:d de Cohen
(IC95%). N = 20.

H3 — Variacdo percentual em relacdo ao PREb)(no pico de torque
isométrico de flexores do cotovelo apds o dano miasexcéntrico, nos
grupos cha mate e controle.

Oh 24 h 48 h 72 h
Chamate -36,9+10,1 -23,5T¢ -225+16,7% -21,4+17,1%
14,2
Controle  -33,3+11,6 -31,7+11,0+ -252+124% -23,1+15,8%
Valor-p 0,310 0,025 0,451 0,643
TE -0,33 0,65 0,18 0,10

(-0,98-0,33) (-0,04-1,30)  (-0,48-0,83)  (-0,56-0,75)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Interacdo tempo x
tratamento (P=0,017pP<0,001, comparado ao PREP<0,001, *P=0,047;
$P=0,005, comparados a 0'R=0,028, comparado a 24 h. Valores em média +
DP.TE, tamanho do efeitd:de Cohen (IC95%). N = 20.

H4 — Variagdo percentual%) no pico de torque isométrico dos misculos
flexores de cotovelo, em intervalos de tempo apdslano muscular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

Chéa mate Controle Valor-p TE (IC95%)
0-24 h 21,8+15,9 3,5+13,1 <0,001 1,26 (0,551,9
24-48 h 1,7+14%7 9,8+10,7 0,046 -0,63 (-1,28-0,05)

48-72h 2,70+ 16,8 3,2+£15,8 0,905 -0,03 (-0,68-0,62)
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Two-wayRM-ANOVA e teste de Tuke;?P<0,00l;bP = 0,002, comparado a 0-
24 h.Valores em média + DPE, tamanho do efeitat de Cohen (IC, intervalo
de confianga 95%). N = 20.

H5 — Pico de torque concéntrico (N.m) de flexorescdtovelo no PRE e
apoés o dano muscular excéntrico, nos grupos ché enatntrole.

PRE Oh 24 h 48 h 72 h
Chamate 56,77+13,05 39,32+ 42,18+ 42,20+ 44,60+
12,26 12,85 13,42 15,62
Controle 54,96+ 16,43 40,41+ 35,69+ 39,11+ 41,12+
10,46 8,37 8,56 10,66"
Valor-p 0,590 0,416 0,005 0,347 0,198
TE 0,18 -0,08 0,63 0,17 0,24
(-0,48-0,83)  (-0,73- (-0,05- (-0,49- (-0,42-
0,57) 1,29) 0,82) 0,89)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Interacdo tempo x
tratamento P = 0,015P<0,001, comparado ao PRE.TP = 0,036, comparado a
24 h.Valores em media + DP. TE, tamanho do efeitde Cohen (IC95%).
Dados convertidos para log10. N = 20.

H6 — Variac&o percentuah¥) em relacéo ao PRE no pico de torque
concéntrico de flexores do cotovelo ap6s o danaulasexcéntrico, nos
grupos cha mate e controle.

Oh 24 h 48 h 72h

Cha mate  -29,7+12,8* -23,9+ 15,6* -24,3+16,2* -19,9+18,1*f
Controle -24,7+ 12,5 -32,5+15,1* -25,7+16,5* -22,7+19,0*F
Valor-p 0,205 0,032 0,687 0,485
TE -0,40 0,56 0,10 0,15
(-1,05-0,27) (-0,11-1,22) (-0,56-0,75) (-0,51-0,80)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Interacdo tempo x
tratamento P = 0,018P<0,001, comparado ao PRE; tP=0,030 comparado a 0
h. $P=0,024 comparado a 24 h. Valores em media.fTBPtamanho do efeito:

d de Cohen (IC95%). N = 20.

H7 — Variacado percentuah%o) no pico de torque concéntrico dos musculos
flexores de cotovelo, em intervalos de tempo apdésano muscular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

Cha mate Controle Valor-p TE (1C95%)

0-24 h 9,8+21,8 -9,7+16,9 <0,001 1,00 (0,2971,6
24-48 h 0,0+145 10,7+125 0,0,51 -0,79 (-1,45- -0,35)
48-72h 8,0+238 50161 0,569 0,15 (-0,51-0,80)
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Two-way RM-ANOVA e teste de Tukey®P = 0,009, comparado a 0-24
h.Valores em média + DFE, tamanho do efeita de Cohen (IC, intervalo de
confianga 95%). N = 20.

H8 — Pico de torque excéntrico (N.m) de flexorescdtovelo, no PRE e
apoés o dano mucular excéntrico, nos grupos cha enzaatrole.

PRE 0h 24 h 48 h 72 h
Cha 63,73+ 43,13+ 4566 45,99 50,74
mate 11,42  14,21*  +14,56%  +14,25%*  +1585*
Controle 62,41 41,81+ 42,18+ 4584+ 4544+
+11,56  10,24*  12,10* 12,17+ 11,38*
Valor-p 0,459 0,787 0,238 0,870 0,080
TE 0,11 0,11 0,26 0,01 0,38
(-0,54-  (-0,55-  (-0,41- (-0,64-  (-0,28-1,03)
0,77) 0,76) 0,91) 0,66)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo
(P<0,001).*P<0,001, comparado ao PRE.TP = 0,005, comparado.dalores
em media = DP. TE, tamanho do efedale Cohen (IC95%). N = 20.

H9 — Variacdo percentualA%) em relacdo ao PRE no pico de torque
excéntrico de flexores do cotovelo apds o dano olaac excéntrico, nos
grupos cha mate e controle.

Oh 24 h 48 h 72 h
Cha -32,8 £15,0* -28,5+ -27,8 £ 16,9* -20,3 ¢
mate 15,7* 18,7*t
Controle  -32,7 £12,1* -32,2 £15,0* -26,4 +14,3* -26,6 + 16,4*
Valor-p 0,973 0,384 0,741 0,150
TE -0,01 0,24 -0,09 0,35

(-0,66-0,64) (-0,42-0,89) (-0,74-0,57)  (-0,32-1,00)

PRE, pré-*dano.Two-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo
(P<0,001). P<0,001, compado ao PRE; 1P=0,001, comparado a 0 h. Valores
em media = DP. TE, tamanho do efedale Cohen (IC95%). N = 20.

H10 — Variacéo percentual%o) no pico de torque excéntrico dos musculos
flexores de cotovelo, em intervalos de tempo apdéslano muscular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

Chéa mate Controle Valor-p TE (IC95%)
0-24 h 85+226 0,7+13,8 0,224 0,42 (-0,25-1,07
24-48 h 2,4+21,8 10,0 £16,0 0,296 -0,40 (-1,057D
48-72h 12,9+22,6 0,3+13,4 0,057 0,68 (-0,01-1,33)

Two-way RM-ANOVA e teste de Tukey®P = 0,009, comparado a 0-24
h.Valores em média + DFE, tamanho do efeita de Cohen (IC, intervalo de
confianga 95%). N = 20.
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H11 — Variacdo percentual%) na atividade sérica da creatina quinase em
relacdo ao pré-dano muscular excéntrico, nos grcipésnate e controle. N
= 20.

Chéa mate Controle Valor-p TE
24 h 76,4 (0,4-197,1) 35,0 (-0,7-132,8) 1,00 <0,147
48 h 166,8 (-14,7-411,7) 54,3 (-10,5-234,8) 0,966:0,147
72 h 241,3 (19,0-2568,2)* 206,5(-13,9- 0,966  <0,147
1107,3)*

Teste de Wilcoxon. *P<0,05, comparado ao Pré.Valam mediana (25%-—
75%). TE, tamanho do efeito: delta de Cliff. N = 20

H12 - Variacdo percentual%) na atividade de creatina quinase no soro,
em intervalos de tempo apds o dano muscular exc@ntros grupos cha
mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate -10,7 (-20,3-126,2) 108,3 (4,3-357,4)
Controle -0,9 (-26,8-104,0) 37,6 (-14,1-177,5)
Valor-p 0,932 0,932
TE 0,03 0,17

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff. N = 20.

H13 - Variacdo percentuah$) na atividade da aldolase no soro em relacao
ao pré-dano muscular excéntrico, nos grupos ché enepntrole.

Cha mate Controle Valor-p TE
24 h 6,5 (-9,9-48,4) 12,4 (-2,9-21,9)* 0,495 <-g,14
48 h 25,6 (10,5-78,4)* 13,2 (-16,0-69,5) 0,325 80,2
72 h 13,8 (-20,1-13,7) 2,1 (-30,8-45,8) 0,212 0,19

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).t&anho do efeito:
delta de CIiff. *P<0,05, comparado ao Pré. N = 20.
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H14 — Variagdo percentual\%s) na atividade de aldolase no soro, em
intervalos de tempo apds dano muscular excéntniz® grupos cha mate e
controle.

24-48 h 48-72 h
Ché& mate 31,9 (-8,3-77,5) -9,9 (-35,4-33,0)
Controle -15,6 (-34,7-1,5) 9,1 (-34,7-53,7)
Valor-p 0,038 0,551
TE 0,43 <0,147

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff. N = 20.

H15 — Concentracdo de compostos fenolicos totaisplasma (mg de
equivalente de acido clorogénico/mL) no PRE e apddano muscular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

PRE 24 h-pos 48 h-pos 72 h-pos
Cha mate 16,70+ 18,82+ 17,85 + 15,40 +
2,94 5,48 3,78 4,10%"
Controle 1421+ 1542+ 15,77 + 13,01 +
3,60 3,74 3,44 2,488
Valor-p <0,002 <0,001 0,075 0,007
TE 0,83 0,66 0,50 0,70
(0,13-1,49)  (-0,02- (-0,17- (0,01-1,35)
1,32) 1,15)

PRE, pré-danoTwo-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo
£P<0,001).Efeito do tratamento (P=0,002).*P = 0,00&parado a 24 h.

P=0,024, comparado a 48P=0,022, comparado a 24®<0,001, comparado
a 48 h.Valores em media + DP. TE, tamanho do efditbe Cohen (IC95%).

Dados convertidos para log10. N = 20.

H16 — Variacdo percentuall%) na concentracdo de fendlicos totais no
plasma em relacéo ao pré-dano muscular excénbtisogrupos cha mate e
controle.

Chéa mate Controle Valop TE
24 h 4.6 (-5,5-29,8) 7,5 (-3,4-19,8) 1,00 <-0,147
48 h 4,3 (-3,1-11,1)  10,5(0,3-23,5)* 0,325 -0,25

72 h -10,6 (-22,1-8,1)  -1,7(-22,9-12,4) 0,966  <0,147
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Teste de Friedman e teste de Tukey. *P<0,05, cadpaao Pré®Teste de
Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%). TE, tamamhih&feito:d de CIiff.
N = 20.

H17 — Variacao percentual\%) na concentracdo de compostos fendlicos
totais no plasma, em intervalos de tempo ap6s o darscular excéntrico,
nos grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 2,6 (-13,6-9,4) -8,4 (-30,6-7,2)
Controle 3,1(-2,4-17,4) -7,4 (-33,8—--0,03)
Valor-p 0,325 0,468
TE <0,147 <-0,147

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff. N = 20.

H18 — Concentracéo de glutationa reduzida no safguel/gHb) no PRE
e apos o dano muscular excéntrico, nos grupos eléencontrole.

PRE 24 h 48 h 72 h
Cha mate 6,27 + 0,99 6,16 +0,83 6,20£1,22 @130
Controle 5,34 +0,70 574+1,42 520%0,95 4,395*
Valor-p 0,001 0,241 0,003 <0,001
TE 1,08 0,36 0,91 1,13

(0,36-1,76)  (-0,31-1,01) (0,21-1,58)  (0,40-1,80)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tratamento
(P<0,001).P=0,022 comparado a 24 h. Valores em média + DPtarganho
do efeito:d de Cohen (IC95%). N = 20.

H19 — Variacao percentuadd) na concentracao de glutationa reduzida no
sangue em relagdo ao pré-dano muscular excémigsogrupos chi mate e
controle.

Cha mate Controle Valor:p TE (IC95%)
24 h -0,2+15,6 8,4+£275 0,221 -0,31 (-0,96-p,36
48 h -0,1+£17,3 -1,2+21,2 0,863 0,06 (-0,60tp,7
72 h 0,0+£22,0 -6,4 +19,3* 0,404 0,31 (-0,35-0,96)

GSH, glutationa reduzid@wo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. *P = 0,016,
comparado ao Pré. Valores em média + TH.tamanho do efeitat de Cohen
(IC, intervalo de confianca 95%). N = 20.
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H20 — Variacdo percentual\%6) na concentracdo glutationa reduzida no
sangue, em intervalos de tempo apds o dano musext#ntrico, nos
grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 0,73+13,9 0,9+18,8
Controle -6,7 +16,7 -2,4+23,7
Valor-p 0,145 0,627
TE 0,48 (-0,19—1,13) 0,16 (-0,50—0,81)

Testet de Student. Valores em média + DP.TE, tamanhdeltoed de Cohen
(IC95%). N = 20.

H21 — Concentragéo de glutationa oxidada no sa(guel/gHb) no PRE e
apoOs 0 dano muscular excéntrico, nos grupos ché enabntrole.

PRE 24 h-pos 48 h-pos 72 h-pos
Cha mate 0,015 + 0,007 0,018+ 0,019% 0,017 +
0,010 0,015 0,010
Contrle 0,018 £ 0,007 0,021 0,019 £+ 0,022 +
+0,010 0,009 0,011
Valor-p 0,407 0,169 0,530 0,174
TE -0,35 -0,48 -0,17 -0,43
(-1,00-0,32) (-1,13-0,19) (-0,82-  (-1,08-0,24)
0,49)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em média +
DP. TE, tamanho do efeital de Cohen (IC95%). Dados convertidos para
log10. N = 20.

H22 — Variacdo percentuah%) na concentracdo de glutationa oxidada no
sangue em relacdo ao pré-dano muscular excéntiesogrupos cha mate e
controle.

Chéa mate Controle Valofp TE
24 h 18,3 (-20,9-44,7) 19,5 (-17,4-59,4) 0,369 40,
48 h 5,9 (-35,4-65,8) 9,5 (-29,8-47,4) 0,609  ¥40,

72 h 0,0 (-35,4-35,5) 31,0 (-22,7-100,0) 0,932 -0,16
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GSSG, glutationa reduzida. Teste de Friedman e st Tukey.’Teste de
Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%). TE, tamamhih&feito:d de CIiff.
N = 20.

H23 — Variacdo percentual\%) na concentracdo glutationa oxidada no
sangue, em intervalos de tempo apds o dano musext#ntrico, nos
grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 8,3 (-47,8-48,2) -2,9 (-42,5-33,5)
Controle -14,6 (-35,0-23,8) 35,9 (3,4-65,4)
Valor-p 0,393 0,284
TE 0,11 -0,37

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeitd®
de CIliff. N = 20.

H24 — Razdo GSH/GSSG no sangue no PRE e apds o rdascular
excéntrico, nos grupos cha mate e controle.

PRE 24 h 48 h 72 h
Chéa mate 505,76 + 524,20 + 657,25 + 609,55 +
245,63 455,40 831,02 830,52
Controle 370,82+ 323,11+ 353,42 + 329,46 +
196,49 205,00 195,57 327,22
Valor-p 0,127 0,084 0,155 0,022
TE 0,61 0,62 0,41 0,68

(-0,07-1,26) (-0,06-1,27) (-0,26-1,06) (-0,01-1,33)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tratamento
(P=0,027). Valores em média + DP. TE, tamanho detefd de Cohen
(IC95%). GSH, reduzida; GSSG, glutationa oxidadadd@> convertidos para
log10. N = 20.

H25 — Variacdo percentuall%) na razdo GSH/GSSG no sangue em
relacdo ao pré-dano muscular excéntrico, nos grelpdsnate e controle.

Chéa mate Controle Valor- TE
a

p

24h  -18,2(38,6-32,7)  -10,8 (-35,8-27,1) 0,799 k40
48h 10,8 (-44,8-42,4) -11,1(-23,8-35,3) 0,865 ,140
72h  -1,9(-36,2-30,4)  -19,4 (-50,8-21,9) 0,671 -0,19
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GSH, reduzida. GSSG, glutationa oxidada. Testerigelfian e teste de Tukey.
*Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).tdi@anho do efeitd
de CIiff. N = 20.

H26 — Variacdo percentuaA%) na razdo GSH/GSSG no sangue, em
intervalos de tempo apds o dano muscular excénmiz® grupos cha mate
e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate -13,2 (-31,1-90,1) 2,2 (-30,6-73,2)
Controle -0,6 (-31,3-54,9) -26,6 (-49,1-3,0)
Valor-p 0,832 0,417
TE <-0,147 0,32

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff. GSH, reduzida; GSSG, glutationa oxidddas 20.

H27 — Concentracdo de hidroperoxidos lipidicos lasmpa (iM) no PRE e
apoés o dano muscular excéntrico, nos grupos ché enaintrole.

PRE 24 h-pos 48 h-pos 72 h-pos

Chamate  1,14+047  1,57+061  1,25+051 %,6@2
Controle  1,23+045  1,47+061  1,49+056 1,401
Valor-p 0,607 0,559 0,189 0,438
TE -0,20 0,17 -0,45 0,14
(-0,99-0,61) (-0,63-0,98) (-1,24-0,38) (-0,66-0,94)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em média +
DP. TE, tamanho do efeitd:de Cohen (IC95%). N = 12.

H28 — Variagao percentual¥) concentracdo de hidroperoxidos lipidicos
no plasma em relacdo ao pré-dabo muscular exo@ntnws grupos cha
mate e controle.

Cha mate Controle Valor- TE
pa
24 h 28,3 (5,7-52,6) -4,6 (-5,8-15,5) 0,240 0,42
48 h -1,4 (-17,0-26,4) 6,5 (-17,0-45,1) 0,278 %40,
72 h 20,8 (-7,9-34,0) -13,1(-39,7-9,6) 0,005 0,48

Teste de Friedman e teste de TuK@gste de Wilcoxon. Valores em mediana
(25%—-75%). TE, tamanho do efeitbde Cliff. N = 12.
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H29 - Variagao percentuah%) na concentracao hidroperoxidos lipidicos
no plasma, em intervalos de tempo apés o dano iamsexcéntrico, nos
grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha& mate -18,2 (-49,0-19,6) 1,4 (-14,3-7,3)
Controle -4,8 (-14,3-14,1) -10,6 (-45,2-7,3)
Valor-p 0,240 0,019
TE -0,36 0,45

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®
de CIliff. N = 12.

H30 — Concentraco de carbonilas protéicas no plgesmol/mg) no PRE e
apo6s o dano muscular excéntrico, nos grupos ché enatntrole (n=20).

PRE 24 h 48 h 72 h
Chéa mate 269+0,86 286+098 308+1,01 3,192
Controle 2,36+0,98 2,78+0,80 2,77+1,06 3,14n4*
Valor-p 0,369 0,794 0,338 0,914
TE 0,33 0,09 0,30 0,12
(-0,35-1,00) (-0,59- (-0,38- (-0,53-0,77)
0,76) 0,97)

PRE, pré-dancTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tempo P =
0,041. *P = 0,037, comparado ao PRE. Valores emanedP. TE, tamanho
do efeito:d de Cohen (IC95%).

H31 — Variacéo percentuaiy) na concentracdo de carbonilas protéicas no
plasma em relacéo ao pré-dano muscular excénbtisogrupos cha mate e
controle.

Cha mate Controle Valor- TE
pa
24 h 9,3 (-13,0-29,4) 16,4 (0,4-56,4) 0,225 -0,26
48 h 3,9 (-13,8-57,5) 17,4 (-14,1-72,0) 0,782 %40,

72h 7,2 (-10,0-57,1) 259 (-10,3-108,5) 0,487  <-0,147
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PRE, pré-exercicio. CARB, carbonilas protéicast@ee Friedman e teste de
Tukey. *Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).td@anho do
efeito: d de Cliff. N = 20.

H32 — Variagdo percentual%) na concentracdo de carbonilas protéicas no
plasma, em intervalos de tempo apés o dano musexia&ntrico, nos
grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha& mate 2,1(-9,7-44,1) -3,8 (-18,5-23,7)
Controle 0,8 (-34,0-44,1) 17,9 (-21,3-29,2)
Valor-p 0,611 0,459
TE <0,147 -0,18

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeitd®
de CIliff. N = 20.

H33 — Concentracdo de leucdcitos totais no sangukd’(L) no PRE e
apoés o dano muscular excéntrico, nos grupos ché enaintrole.

PRE 24 h 48 h 72 h
Ché& mate 6,05+ 2,14 6,00 +1,69 5,83+1,52 5,3%1
Controle 5,54 +1,60 5,61+1,42 5,58 +1,79 5,7,89
Valor-p 0,358 0,424 0,579 0,690
TE 0,22 0,23 0,15 -0,11

(-0,44-0,87) (-0,43-0,88) (-0,51-0,80) (-0,76-0,55)

PRE, pré-dancTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey.Valores em media *
DP. TE, tamanho do efeitd:de Cohen. N = 20.

H34 — Variacdo percentual\%) na concentracdo de leucdcitos totais no
sangue em relacdo ao pré-dano muscular excéntiesogrupos cha mate e
controle.

Chéa mate Controle ValorZp TE (1C95%)
24 h 3,1+20,2 5,8+30,8 0,779 -0,19 (-0,76-0,55)
48 h 2,8 +30,6 5,6 +39,6 0,769 -0,08 (-0,73-p,58
72h -3,6+25,1 8,1 +38,9 0,225 -0,36 (-1,01-0,31)

Two-wayRM-ANOVA e %este de Tukey. Valores em média + DB, tamanho
do efeitod de Cohen (IC, intervalo de confianca 95%). N = 20.
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H35 — Variagdo percentual\%) na concentracdo de leucécitos totais no
sangue, em intervalos de tempo apdés o dano musewta@ntrico, nos
grupos cha mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 2,55+ 35,6 -2,5+23,1
Controle 2,6 +32,1 -3,8+354
Valor-p 0,994 0,879
TE 0,00 (-0,66-0,65) 0,04 (-0,61-0,70)

Testet de Student. Valores em média + DP.TE, tamanhdetoed de Cohen.
N = 20.

H36 — Concentracdo de granuldcitos no sangue Y llPno PRE e ap6s o
dano mucular excéntrico, nos grupos cha mate eatent

PRE 24 h 48 h 72h

Chéa mate 3,52+1,61 3,66 1,10 3,52+1,24 3,322
Controle 3,27+ 0,93 3,45+0,84 3,75+1,04 3,4808
Valor-p 0,534 0,568 0,308 0,475
TE 0,16 0,17 -0,28 -0,28
(-0,50-0,81) (-0,49-0,82) (-0,93-0,38) (-0,93-0,38)

PRE, pré-dancTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey.Valores em media *
DP. TE, tamanho do efeitd:de Cohen. Dados convertidos para log10. N = 20.

H37 — Variacéo percentualys) na concentracdo de granulécitos no sangue
em relagcdo ao pré-dano muscular excéntrico, nopogrichad mate e
controle.

Cha mate Controle Valor:p TE
24h 8,7 (-152-27,7)  10,5(-1,4-22,3) 0,932 <0,147
48h  -3,9(-19,4-315) 13,6(-8,6-32,8) 0,325 40,
72h  -1,1(20,0-9,1)  -4,7 (-18,7-45,8) 0,304 <-0,147

Teste de Friedman e teste de TuKagste de Wilcoxon. Valores em mediana
(25%-75%). TE, tamanho do efeitode Cliff. N =20.
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H37 — Variagdo percentualA%) na concentracdo de granuldcitos no
sangue, em intervalos de tempo apds o dano muset#ntrico, nos
grupos cha mate e controle (n=20).

24-48 h 48-72 h
Ché& mate -16,1 (-27,5-25,1) 1,2 (-13,4-11,1)
Controle 6,5 (-7,5-24,7) -9,0 (-15,3-10,8)
Valor-p 0,246 0,495
TE <0,147 <0,147

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff.

H38 — Concentracdo de mondcitos no sangue {ullPno PRE e apéds o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mateteot®n

PRE 24 h 48 h 72 h

Chamate  0,84+024 088039 08018 0,872¥
Controle 086+0,26 088+0,26 0,82+024 0,873
Valor-p 0,868 0,954 0,803 1,000
TE -0,05 0,00 0,09 0,00
(-0,73-0,58) (-0,65-0,65) (-0,56-0,75) (-0,65-0,65)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em media +
DP. TE, tamanho do efeitd:de Cohen. N = 20.

H39 — Variacdo percentuaA%) na concentracdo de mondcitos no sangue
em relagcdo ao pré-dano muscular excéntrico, nopogricha mate e
controle.

Cha mate Controle Valor-p TE
24 h 6,4 (-22,7-33,3) 2,9 (-25,9-31,4) 1,00 <-0,147
48 h 2,9 (-25,9-31,4) -8,7(-17,5-27,1) 0,517 40,1
72 h 0,0 (-12,5-29,8) 0,0 (-18,8-21,3) 0,818 <0,147

Teste de Friedman e teste de Tukey. Teste de WifcoXalores em mediana
(25%—-75%). TE, tamanho do efeitbde Cliff. N =20.
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H40 — Variagdo percentuad%) na concentracdo de mondcitos no sangue,
em intervalos de tempo ap6s o dano muscular exc@nttos grupos cha
mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Ché& mate -4,2 (-18,2-25,9) 0,0 (-14,4-15,7)
Controle 0,0 (-19,6-15,7) 6,30 (-18,6-25,0)
Valor-p 0,442 0,854
TE <0,147 <-0,147

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de CIliff. N = 20.

H41 — Concentragéo de linfécitos no sangue (a9 no PRE e apds o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mate teot®n

PRE 24 h 48 h 72h

Ché& mate 1,54 +0,90 1,44 + 0,72 1,47 + 0,68 1,838
Controle 1,41+0,71 1,34 + 0,65 1,21 +0,61 1,33
Valor-p 0,526 0,689 0,091 0,910

TE 0,16 0,10 0,38 0,01
(-0,50-0,81) (-0,55-0,75) (-0,28-1,03) (-0,64-0,66)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em media +
DP. TE, tamanho do efeitd:de Cohen. Dados convertidos para log10. N = 20.

H42 — Variacdo percentuad%) na concentragcao de linfocitos no sangue
em relacdo ao pré-dano muscular excéntrico, nopogrichd mate e
controle.

Chéa mate Controle ValorZp TE
24 h 12,5 (-31,4-15,4)  -8,9 (-30,8-28,9) 0,747 <0,147
48 h -3,3(-25,4-42,5)  -15,1 (-50,0-28,0) 0,468 0,21
72 h 7,7 (-51,8-28,3)  -17,5 (-42,5-5,0) 0,818 <-0,147

Teste de Friedman e teste de TuKagste de Wilcoxon. Valores em mediana
(25%-75%). TE, tamanho do efeitode Cliff. N =20.
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H43 — Variagcdo percentuah%) na concentracdo de linfocitos no sangue,
em intervalos de tempo apds o dano muscular exc@ntros grupos cha
mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 2,4 (-15,7-50,0) -8,7 (-24,4-3,1)
Controle -5,4 (-23,3-0,0) 4,0 (-13,1-42,1)
Valor-p 0,252 0,417
TE 0,32 -0,31

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeitd®
de CIliff. N = 20.

H44 - Variagdo percentualA%) na concentracdo de Il31no soro
sangueem relacdo ao pré-dano muscular excéntosogmipos cha mate e
controle.

A% IL-1B em relagdo ao PRE

Cha mate Controle Valor- TE
pa
24 h 3,5 (-30,5-90,3) 28,0 (1,6-55,5)* 0,766 -0,21
48 h -0,2 (-35,4-3,0) 1,7 (-26,7-35,4) 0,609 <@,14
72 h -16,7 (-53,2-47,5) 20,3 (-24,8-49,1) 0,640 -0,24

IL, ipterleucina. Teste de Friedman e teste de yuie < 0,05, comparado ao
PRE.®Teste de Wilcoxon.. Valores em mediana (25%—75%). tAimanho do
efeito: d de CIiff. N = 20.

H45 — Variacdo percentual\%) na concentracdo de Il3Ino soro, em
intervalos de tempo apés dano muscular excéntniz®,grupos cha mate e
controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate -1,9 (-20,7-8,4) -10,6 (-44,2-46,0)
Controle -22,2 (-35,4-2,6) 13,0 (-44,2-46,0)
Valor-p 0,099 0,495
TE 0,23 -0,22

IL, interleucina. Teste de Wilcoxon. Valores em med (25%—75%). TE,
tamanho do efeita de Cliff. N = 20.
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H46 — Concentracdo de IL-6 no soro (pg/mL), no PREpés o dano
muscular excéntrico, nos grupos cha mate e controle

PRE 24 h 48 h 72 h
Chéa mate 10,50+7,52 10,05+540 9,84+481 93Bl
Controle 12,48 + 5,33 16,31+ 14,55+9,43 14,01 +
10,45 6,58
Valor-p 0,067 0,009 0,028 0,032
TE -0,59 -0,66 -0,63 -0,86
(-1,24-0,09) (-1,31-0,03) (-1,29-0,05) (-1,52-
0,16)

IL, interleucina.Two-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tratamento
(P = 0,005). Valores em media = DP. TE, tamanhefdito:d de Cohen. Dados
convertidos para log10. N = 20.

H47 — Variacdo percentual%) na concentracdo de IL-6 no soro em
relagcdo ao pré-dano muscular excéntrico, nos grcipdsnate e controle.

Chéa mate Controle Valorp TE
24 h 8,7 (-25,856,5) 31,8 (-32,856,5) 0,523 <-0,147
48 h -1,7 (-18,819,3) 0,5 (-24,445,4) 0,523 <-0,147
72 h -9,9 (-23,9-30,8) 5,2 (-23,930,8) 0,442 -0,15

IL, interleucina. Teste de Friedman e teste de JuREeste de Wilcoxon..
Valores em mediana (25%—-75%). TE, tamanho do efie Cliff. N = 20.

H48 — Variagdo percentual%) na concentracdo de IL-6 no soro, em
intervalos de tempo apds o dano muscular excéntmiz® grupos cha mate
e controle.

24-48 h 48-72 h
Chéa mate 1,0 (-30,7#41,8) -6,4 (-14,013,5)
Controle -1,0 (-31,6-23,9) 12,1 (-18,642,3)
Valor-p 0,609 0,369
TE <0,147 -0,22

IL, interleucina. Teste de Wilcoxon. Valores em med (25%—-75%). TE,
tamanho do efeita de Cliff. N = 20.

H49 — Concentracéo do fator de necrose tunmnad-soro (pg/mL) no PRE
e apos o dano muscular excéntrico, nos grupos elé encontrole.

PRE 24 h 48 h 72 h
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Ché& mate 12,50 + 8,42 10,53 + 6,94 14,54 + 14,68 =

11,31 9,51
Controle  17,80+10,61 20,90 +13,06 18,23+9,32 7,03+
7,71
Valor-p 0,069 0,002 0,094 0,245
TE -0,80 -0,62 -0,54 -0,41
(-1,45--0,10)  (-1,28-0,06) (-1,19-0,14)  (-1,06-
0,26)

Two-way RM-ANOVA e teste de Tukey. Efeito do tratamento P
0,013).Valores em media + DP. TE, tamanho do efeitde Cohen. Dados
convertidos para log10. N = 20.

H50 — Variacdo percentual\%) na concentracdo de TNFNO soro em
relacdo ao pré-dano muscular excéntrico, nos grelpdsnate e controle.

Cha mate Controle Valorp TE
24 h -7,7 (-41,9-24,1) 21,3 (-32,0112,4) 0,142 -0,28
48 h 56,9 (-32,291,4) 3,6 (-39,390,1) 0,932 0,13

72 h 23,3 (-28,2163,2) -2,2 (-25,0163,2) 0,369 0,21

TNF-q, fator de necrose tumoral-Teste de Friedman e teste de TuK&gste
de Wilcoxon. Valores em mediana (25%-75%). TE, tédmado efeito:d de
Cliff. N = 20.

H51 — Variacdo percentual%) na concentracdo TN-no soro, em
intervalos de tempo ap6s o dano muscular, nos grcipd mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate 31,9 (-38,9-206,4) -13,1 (-34,8128,8)
Controle -10,6 (-34,3-19,8) -1,7 (-33,626,6)
Valor-p 0,054 0,347
TE 0,31 <0,147

TNF-a, fator de necrose tumoral- Teste de Wilcoxon. Valores em mediana
(25%-75%). TE, tamanho do efeitode CIiff. N = 20.

H52 — Variacdo percentual\%) na concentracdo de PCR no soro em
relacdo ao pré-dano muscular excéntrico, nos grelpdsnate e controle.

Cha mate Controle Valokp TE

24h  -17,3(-29,6-15,2) 6,3 (-15,1-52,2) 0,211 90,2
48h  -27,3(-78,2-1,9)*  -6,6 (-26,9--78,2) 0,193 <-0,147
72h 27,3 (-48,2--23,8) -24,4 (-41,5--48,2) 0,900  &4¥
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PCR, proteina C-reativdeste de Friedman e teste de Tukey. *P<( D&ste
de Wilcoxon. Valores em mediana (25%-75%). TE, tdmado efeito:d de
Cliff. N = 20.

H53 — Variacdo percentual\%) na concentracdo de PCR no soro, em
intervalos de tempo apds o dano muscular, nos grcipd mate e controle.

24-48 h 48-72 h
Cha mate -17,1(-27,98,8) -10,7 (-26,324,7)
Controle -9,4 (-28,3-2,7) -15,3 (-28,58,5)
Valor-p 0,900 0,303
TE <0,147 0,17

PCR, proteina C-reativdieste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).
TE, tamanho do efeit@ de Cliff. N = 20.

H54 — Expresséo da proteina CD11b em neutr6fild§)Ino PRE e apds o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mate teot®n

PRE 24 h 48 h 72 h

Chéa mate 4310,81+ 4044,56 + 4295,12 + 4379,40 +
441,40 697,47 674,88 1045,24

Controle 4358,77+ 415367 + 4287,49 + 4116,00 +
374,54 705,64 685,93 693,10

Valor-p 0,863 0,695 0,978 0,347
TE -0,12 -0,04 0,01 0,30

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em media +
DP. TE, tamanho do efeitod de Cohen. IMF, intensidade média de
fluorescéncia (unidades arbitrarias). N = 11.

H55 — Variacdo percentualA%) na expressdo da proteina CD11lb em
neutréfilos em relacdo ao pré-dano muscular exicéntnos grupos cha
mate e controle.

Cha mate Controle Valor:p TE (IC95%)
24 h -6,0£13,9 -4,5+15,2 0,810 -0,10 (-0,934),7
48 h -0,2 £ 13,6 -2,0+10,9 0,770 0,33 (-1,163p,5
72 h 15+217 -5,0 £ 16,8 0,295 0,34 (-0,52-1,16)

Two-wayRM-ANOVA e %este de Tukey. Valores em média + DB, tamanho
do efeitod de Cohen (IC, intervalo de confianca 95%). N = 11.

H56 — Variacdo percentualA%) na expressdo da proteina CD11lb em
neutrofilos, em intervalos de tempo ap6s o danocoias excéntrico, nos
grupos cha mate e controle.
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24-48 h 48-72 h
Cha mate 79+18,4 29+252
Controle 6,2 +27,8 -2,3+18,3
Valor-p 0,865 0,554
TE -0,07 (-0,77-0,90) 0,24 (-0,61-1,07)

Testet de Student. Valores em média + DP.TE, tamanhdeltoed de Cohen
(IC95%). N = 11.

H57 — Expressédo da proteina f#7em neutréfilos (IMF) no PRE apés o
dano muscular excéntrico, nos grupos cha mate teote®n

PRE 24 h-pos 48 h-pos 72 h-pos

Cha mate 49,36 + 54,18 + 47,83 +13,68 66,20 + 25,38
20,90 22,65

Controle 61,06 £ 66,08 + 57,09 £ 23,92 66,58 + 26,03
15,70 33,59

Valor-p 0,050 0,164 0,365 0,902

TE -0,70 -0,34 -0,39 0,00

(-1,35-0,01) (-0,99-0,33) (-1,04-0,28) (-0,65-0,65)

PRE, pré-danoTwo-wayRM-ANOVA e teste de Tukey. Valores em media +
DP. Efeito do tratamento (P = 0,047). TE, tamanboetkito: d de Cohen
(IC95%). IMF, intensidade média de fluorescénciddades arbitrarias). Dados
convertidos para log10. N = 15.

H58 — Variacdo percentual%) na expressdo da proteina B%7em
neutréfilos em relacdo ao pré-dano muscular excéntnos grupos cha
mate e controle.

Cha mate Controle Valor- TE
pa
24 h 6,5 (-31,2-38,4) 13,1 (-29,2-34,2) 0,502<-0,147
48 h -9,8 (-17,2-9,3) -10,5 (-25,9-10,5) 0,670 14@,

72h 29,8 (-11,0-68,1) 7,5 (-26,2-27,8) 0,217 <0,30

Teste de Friedman e teste de TuKagste de Wilcoxon. Valores em mediana
(25%-75%)TE, tamanho do efeit@ de CIliff. N = 15.
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H59 — Variagdo percentual\y) da proteina p&7* em neutréfilos, em
intervalos de tempo apds o dano muscular excénmiz® grupos cha mate
e controle.

24-48 h 48-72 h
Ché& mate -17,0 (-46,2-43,3) 29,3 (6,6-72,0)
Controle -11,9 (-36,6-17,9) 16,1 (-3,1-44,4)
Valor-p 0,583 0,268
TE <-0,147 0,24

Teste de Wilcoxon. Valores em mediana (25%—75%).taiBanho do efeit®d
de Cliff. N = 15.

APENDICE | - Classificagdo dos individuos segundo o nivel de
atividade fisica IPAQ

Participante Caminhada| Moderada Vigorosa
F D F D F D | Classificagéo
1 3 40 4 20 2 60| ATIVO
2 4 20 5 50 - - | ATIVO
3 5 30 5 30 2 20| ATIVO
4 5 10 6 150 3 120 MUITO
ATIVO
5 4 30 5 60 1 60| ATIVO
6 3 45 2 50 1 30| ATIVO
7 5 15 5 45 3 50| MUITO
ATIVO
8 3 30 2 50 1 30| ATIVO
9 5 70 1 20 3 210 MUITO
ATIVO
10 4 30 2 20 2 20| ATIVO
11 7 40 - - - - | ATIVO
12 7 15 7 15 3 80| MUITO
ATIVO
13 5 30 5 60 1 40| ATIVO
14 5 30 5 45 - - | ATIVO
15 6 70 1 30 - - | ATIVO
16 7 30 2 20 1 10| ATIVO
17 3 20 2 50 1 30| ATIVO
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18 6 20 3 30 3 50| MUITO
ATIVO

19 4 45 3 30 1 60| ATIVO

20 3 60 1 30 2 20| ATIVO

IPAQ, Questionario Internacional de Atividade Fasid¢-, frequéncia
(dias/semana); D, duragéo (minutos/semana).
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APENDICE J

J1- Proporcéo de participantes segundo a adequagdoonsumo de
energia e de macronutrientes, nos periodos conmsuom de cha mate
ou controle.

Adequado Inadequado/ Excessivo
Insuficiente
n % N % N %
Energia
Cha mate 9 50,0 9 50,0 0 0
Controle 8 44 4 10 55,6 0 0
Carboidrato
Cha mate 15 83,3 3 16,7 0 0
Controle 13 72,2 5 27,8 0 0
Proteina
Cha mate 18 100,0 0 0 0 0
Controle 18 100,0 0 0 0 0
Lipideos
Cha mate 16 88,9 0 0 2 11,1
Controle 12 66,7 1 5,5 5 27,8

®Andlise qualitativa da adequacdo do consumo indatidonforme as
respectivas DRIs (IOM, 2005): energia, EAR + 2 D&poidrato, 45%
a 65% do valor energético total (VET); proteing%ol® 35% do VET;
lipideo, 25% a 35% do VET. N= 18.
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J2 - Proporcédo de participantes segundo a adeqlidgaconsumo das
vitaminas E, C e A e dos minerais, zinco, cobrengaaés e selénio,
nos periodos com o consumo de cha mate ou controle.

Adequado Inadequado Recomendacao
N % n %
Vitamina E 15 mg/dia
Cha mate 5 27,8 13 72,2
Controle 3 16,7 15 83,3
Vitamina C 90 mg/dia
Cha mate ] 50,0 9 50,0
Controle 10 55,6 8 44,4
Vitamina 900 pg/dia
Ab
Cha mate 5 27,8 13 72,2
Controle 4 22,2 14 77,8
Zinco 11 mg/dia
Cha mate 12 66,7 6 33,3
Controle 13 72,22 5 27,8
Cobre 900pg/dia
Ch& mate 15 83,3 3 16,7
Controle 15 83,3 3 16,7
Manganés 2,3 mg/dia
Cha mate 11 61,1 7 38,9
Controle 11 61,1 7 38,9
Selénio 55 ug/dia
Ch& mate 20 100 0 0
Controle 20 100 0 0
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®Andlise qualitativa da adequac&o do consumo indatidonforme as
respec*tivas DRIs (IOM, 20055’Equivaler1;[es de atividade de retinol
(RAE). Recommended Dietary AllowancesAdequate Intakes. N =18.

10 ANEXOS

ANEXO A - Questionario IPAC - Versao curta
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

NOME COMPLETO SEM ABREVIACOES E EM LETRA DE
FORMA:

IDADE: SEXO: DATA DE NASCIMENTO:

/ /
As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vas@ dazendo
atividade fisica naULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir delugar a outro, por
lazer, por esporte, por exercicio ou como partesdas atividades em
casa ou no jardim. Suas respostas séo MUITO imutegaPor favor
responda cada questdo mesmo que considere que efgcats/o.
Obrigado pela sua participacéao !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisica¥ IGOROSAS sédo aquelas que precisam de jum
grande esforco fisico e que fazem respirar MUITGsrfate que o
normal

» atividades fisicasMODERADAS sao aquelas que precisam |de
algum esforco fisico e que fazem respirar UM POUG#s forte
que o normal
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Para responder as perguntas pense somente nakdeique vocé
realizapor pelo menos 10 minutos continuode cada vez:

laEm quantos dias da Ultima semana vocé caminhopgiomenos 10
minutos continuogm casa ou no trabalho, como forma de transporte
para ir de um lugar para outro, por lazer, porgraw como forma de
exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos Iutos
continuosquanto tempo no total vocé gastou caminhapdp dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da udltima semana, vocé realizoadades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuasomo por
exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancazerf ginastica
aerdbica leve, jogar vdlei recreativo, carregappdsves, fazer servigos
domésticos na casa, no quintal ou no jardim com@raaspirar, cuidar
do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentaoderadamente
sua respiracdo ou batimentos do cora¢®@R FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA): dias porSEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades madenaal_pelo
menos 10 minutos continyaguanto tempo no total vocé gastou fazendo
essas atividadgmor dia? horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realiziwidades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuosomo por
exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogatfat, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésfiesados em casa, ho
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos dlevasou qualquer
atividade que fez aumentdUITO sua respiracdo ou batimentos do
coragdo. Dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigopmsgelo menos
10 minutos continuoguanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividadegor dia? horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que eaté@pece sentado
todo dia, no trabalho, na escola ou faculdade,a&sa e durante seu
tempo livre (deixa livre ou lazer. Isto inclui artpo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de s#sadd um amigo,



309

lendo, sentado ou deitado assistindo TV, jogandeo/game, bate-papo
na internet e uso do computador para jogar e esthNda inclua o

tempo gasto sentando durante o transporte em Gniilbos metrd ou
carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado duramtiaide

semana? horas minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado duramteredia de
final de semana? horas minutos

ANEXO B - Parecer de aprovacéo do Comité de Etica
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SANTA CATARINA - UFSC %‘M
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do consumo de cha mate (llex paraguariensis) na forca muscular € na
concentracdo de marcadores inflamatérios e do estresse oxidativo apos exercicio
excéntrico

Pesquisador: Edson Luiz da Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 16832613.8.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namere do Parecer: 302.190
Data da Relatoria: 10/06/2013

Apresentagio do Projeto:

O projeto intitulado "Efeito do consumo de cha mate (llex paraguariensis) na forca muscular e na
concentragdo de marcadores inflamatorios e do estresse oxidativo apos exercicio excéntrico” visa "investigar
os efeitos do consumo regular de cha mate, durante 10 dias, na forca muscular, na express&o génica e na
ativacdo de neutrofilos e na

concentracdo plasmatica de marcadores da inflamacdo e do estresse oxidativo de individuos adultos (19-30
anos) submetidos a exercicios excéntricos”. Em relagdo a amostra, esta "sera selecionada de forma
intencional, de modo a atender os seguintes critérios de inclusdo: (i) ndo fumante; (ii) ndo portador de
quaisguer doengas ou processos infecciosos ou inflamatérios visiveis ou conhecidos; (iil) fisicamente ativos,
mas ndo envolvidos em treinamentos contra-resisténcia ou aerdbios estruturados nos trés meses
precedente ao estudo (TROMBOLD et al, 2010); (iv) ndo usuario de medicamentos; e (v) ndo usuario de
substancias ergogénicas, tais como creatina, arginina e cafeina, ou suplementos de macro e
micronutrientes”

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral



