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RESUMO

A uva é uma fruta reconhecida por sua rica composi¢ao em compostos fendlicos, os
quais possuem atividade antioxidante, anti-inflamatéria e vasodilatadora. Por isso, o
consumo de produtos da uva tem sido associado a potencial melhora do
desempenho esportivo e atenuacdo do dano muscular induzido pelo exercicio
(DMIE). Determinar o efeito do consumo de produtos da uva sobre parametros de
desempenho fisico e marcadores de DMIE em adultos praticantes de exercicio
fisico. Uma busca sistematica foi realizada de acordo com a declaragdao PRISMA e
as diretrizes PICOS nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE, Web of
Science, Scopus, Google Scholar e The Cochrane Library. A busca foi realizada em
26 de junho de 2023 e incluiu estudos de intervengdo com consumo de produtos da
uva comparada com placebo e a investigacdo dos efeitos no desempenho fisico e
marcadores de DMIE em adultos saudaveis fisicamente ativos, incluindo todos os
niveis de competicdo (recreacional a atleta de elite). A avaliagao do risco de viés dos
estudos foi realizada pela ferramenta Cochrane Risk of Bias para ensaios
randomizados (RoB 2). Sete estudos foram incluidos nesta reviséo sistematica. Sete
estudos foram incluidos nesta revisao sistematica. Dos sete estudos encontrados,
trés foram avaliados em alto risco de viés e quatro estudos em viés com algumas
preocupacgdes. Quatro estudos utilizaram suco de uva integral, os demais utilizaram
extrato de uvas inteiras (n=1), extrato de semente de uva (n=1) ou uvas-passas
(n=1). Trés estudos analisaram a ingestao cronica e quatro estudos realizaram uma
unica intervengdo em uma sessao teste de treinamento. As doses de administragao
do suco de uva variaram de 400 mL/dia a 10 mL/kg/dia; a suplementagao de extrato
foi de 300 a 400 mg/dia; o consumo de uvas-passas foi de 1 g de carboidrato
calculado em passas/kg/dia. Quanto ao desfecho de desempenho, o efeito do
consumo de produtos da uva foi analisado em seis estudos, em quatro deles por
meio da realizagdo do teste de tempo até exaustdo, um por contrarrelégio de 15 min
e outro por saltos verticais com contramovimento. Destes, foram encontradas
melhorias significativas no desempenho fisico com suco de uva integral (n=4) e
extrato de semente de uva (n=1), tanto com o uso agudo quanto crénico, em testes
de tempo até exaustdo comparado com placebo. Quanto ao desfecho de DMIE, o
efeito da ingestdo de produtos da uva foi analisado em cinco estudos, quatro deles
utilizaram suco de uva integral e um estudo utilizou extrato de uvas inteiras. Nao
foram encontradas alteragdes significativas nos marcadores de DMIE comparado
com placebo. O consumo de suco de uva integral, tanto de forma aguda quanto
cronica, melhorou o desempenho fisico, assim como a ingestdo de extrato de
semente de uva em adultos praticantes de exercicios fisicos. A ingestao de produtos
da uva nao gerou alteragdes nos marcadores de DMIE. Mais estudos séao
necessarios para averiguar os achados desta revisdo devido ao numero limitado de
estudos disponiveis na literatura atual.

Palavras-chave: Polifenodis, Antioxidantes, Exercicio, Performance, Creatina
Quinase, Lactato Desidrogenase.



ABSTRACT

Grapes are recognized for their rich composition of phenolic compounds, which have
antioxidant, anti-inflammatory and vasodilatory activities. Therefore, the consumption
of grape products has been associated with the potential to improve sports
performance and attenuate exercise-induced muscle damage (EIMD). To determine
the effect of consuming grape products on physical performance parameters and
EIMD markers in trained adults. A systematic search was carried out in accordance
with the PRISMA® statement and PICOS guidelines in the databases
PUBMED/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, Google Scholar and The
Cochrane Library. Data were obtained up to June 26, 2023. The search included
intervention studies with consumption of grape products compared to placebo and
investigation of the effects on physical performance and markers of EIMD in
physically active healthy adults, including all levels of competition (recreational to
elite). The methodological quality of the studies was assessed using the Cochrane
Risk of Bias tool for randomized trials (RoB 2). Seven studies were included in this
systematic review. Of the seven studies found, three were assessed as high risk of
bias and four studies were assessed as having some concerns. Four studies used
whole grape juice, the others used whole grape extract (n=1), grape seed extract
(n=1) or raisins (n=1). Three studies analyzed chronic intake and four studies carried
out a single intervention in a training session. The grape juice administration doses
ranged from 400 mL/day to 10 mL/kg/day; extract supplementation was 300 to 400
mg/day; consumption of raisins was 1 g of carbohydrate calculated in
raisins/kg/day. Regarding the performance stage, the effect of consuming grape
products was analyzed in six studies, four of them through the time-to-exhaustion
test, one through a 15-min time trial and the other through countermovement jumps.
Significant improvements in physical performance were found with whole grape juice
(n=4) and grape seed extract (n=1), both with acute and chronic use, in time-to-
exhaustion tests. Regarding the stage of EIMD, the effect of introducing grape
products was developed in five studies, four of them used whole grape juice and one
study used whole grape extract. No significant changes were found in EIMD markers.
The consumption of whole grape juice, by a single intervention and chronically,
improved physical performance, as did the ingestion of grape seed extract in trained
adults. The intake of grape products did not show changes in EIMD markers. More
studies are needed to confirm the findings of this review due to the limited number of
studies available in the current literature.

Keywords: Polyphenols, Antioxidants, Exercise, Performance, Creatine Kinase,
Lactate Dehydrogenase.
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1INTRODUGAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

A uva (Vitis sp.) € uma das frutas mais populares e amplamente cultivadas no
mundo, fornecendo em sua composicdo vitaminas, minerais, acucares, acidos
organicos, carboidratos (CHO) e polifendis (RIZZON, 2007). Em especial, as uvas
roxas ganham destaque pela alta concentracdo de compostos fendlicos, como os
flavonoides e fitoquimicos como as antocianinas, catequinas, quercetina e
resveratrol, presentes na casca, suco, polpa e semente da fruta (DANI et al., 2007;
ALl et al. 2009; FLAMINI et al., 2013; CALLAGHAN et al., 2013). Esses compostos
tém demonstrado ser de grande importadncia na promocdo da saude por varios
mecanismos, principalmente pelo seu poder antioxidante (LIN et al., 2016).

A capacidade antioxidante dos polifendis pode ser explicada pela atuacao dos
compostos fendlicos e/ou flavonoides como agentes redutores, doadores de
hidrogénio, supressores de oxigénio singlete, eliminadores de radicais superoxidos
e, até mesmo, quelantes de metais, além de ativarem enzimas antioxidantes e
inibirem oxidases, atenuando ou evitando os danos causados pelo estresse
oxidativo (CAROCHO; FERREIRA, 2013). Além da acao antioxidante, os polifendis
apresentam uma capacidade anti-inflamatdria, inibindo a liberagdo de fatores pro-
inflamatorios através da reducédo da expressao génica de citocinas e adipocinas e
também pela reducao do estresse oxidativo, que pode provocar danos inflamatérios
(XIA et al., 2010). Ainda, os polifendis podem aumentar a biogénese mitocondrial
através da ativacédo de sirtuinas (SIRT1) e do estimulo das vias de sinalizagao
celular relacionadas ao estresse (SOMERVILLE; BRINGANS; BRAAKHUIS, 2017).
Evidéncias consistentes apontam seu uso para melhora na fungdo vascular,
endotelial e aumento da sintese de 6xido nitrico (DAUD et al., 2023; SOMERVILLE;
BRINGANS; BRAAKHUIS, 2017). Por esses fatores, tem sido sugerido a
implementagdo de compostos antioxidantes, como os polifendis (SIES, 2010), por
meio da dieta ou de suplementacéao, a fim de neutralizar os radicais livres, reduzir o
estresse oxidativo, reduzir a resposta inflamatéria e melhorar a fungao vascular com
a finalidade de melhorar o desempenho fisico e a recuperagdo muscular
(CLEMENTE-SUAREZ et al., 2023; FATOUROS; JAMURTAS, 2016).
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A uva, além de conter polifenodis, € uma fruta rica em carboidratos em
quantidades de glicose e frutose aproximadamente iguais (1:1) (RIZZON, 2007;
SANTANA et al., 2014), proporgdo que ja tem sido estudada para melhora de
desempenho (JEUKENDRUP, 2014; ROSSET; EGLI; LECOULTRE, 2017), podendo
ser utilizada também como pré-treino (TAVARES TOSCANO et al., 2015). Além de
ser uma fonte natural de carboidratos e antioxidantes, a uva é um alimento acessivel
para praticantes de exercicio fisico que buscam um melhor desempenho esportivo
através do alimento, e ndo apenas do suplemento ultraprocessado, além de
contribuir para a promogao da saude (MARTINS et al., 2020).

Embora a pratica de exercicio fisico de maneira regular resulte em inumeros
beneficios a saude (POWERS et al., 2020), protocolos de exercicios extenuantes
que exigem maior carga mecanica e trabalho muscular excéntrico (FATOUROS;
JAMURTAS, 2016; CHEN et al., 2010), comumente realizado em modalidades de
treinamento como treinos de resisténcia, corrida prolongada, corrida em declive e
exercicios intermitentes de alta intensidade levam ao dano muscular induzido pelo
exercicio (DMIE) (OWENS et al., 2018). O dano muscular, causado pela ruptura
miofibrilar e dano tecidual, associado ao aumento de proteinas intramusculares
especificas na circulacdo, edema muscular, estresse oxidativo exacerbado e
processos de resposta inflamatéria, resulta na diminuicdo da amplitude de
movimento, alteragdo na capacidade de produgao de forca muscular e em dor
muscular de inicio tardio (DMIT) (PEAKE et al.,, 2017; POWERS et al., 2020;
FATOUROS; JAMURTAS, 2016; OWENS et al., 2018, PROSKE; MORGAN, 2001)
que afeta principalmente atletas, publico submetido a alta demanda de treino, baixo
tempo de recuperacao e que dependem de um alto desempenho fisico.

A garantia do desempenho fisico € multifatorial e depende da capacidade do
corpo em regular e coordenar a fungédo cardiovascular, respiratéria, metabdlica e
neuromuscular (BOWTELL; KELLY, 2019). No entanto, ha prejuizos no fluxo
sanguineo, capacidade vasodilatadora (BOWTELL; KELLY, 2019) e mecanismo de
contragdo muscular (WAN et al, 2017) em condigdes de estresse oxidativo
exacerbado e processos de resposta inflamatéria gerado pelo exercicio, contribuindo
para a fadiga muscular, menor produgdao de forca contrati e reducdo de
desempenho no exercicio (BOWTELL; KELLY, 2019).

Revisdes recentes com suplementagdo de polifendis (BOWTELL; KELLY,

2019) e sucos de fruta puros (DAUD et al., 2023) mostraram melhora na
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recuperacao muscular, redugdao do dano muscular e melhora no desempenho
esportivo pelo consumo de polifendis (BOWTELL; KELLY, 2019; DAUD et al., 2023).
Por essas razbes, a relacdo entre o consumo de produtos da uva, desempenho
fisico e DMIE em individuos ativos tem sido estudada em ensaios clinicos (LAFAY et
al., 2009; TOSCANO et al., 2020; GOULART et al., 2020; MARTINS et al., 2020;
NETO et al., 2020; TOSCANO et al., 2015; KERN; HESLIN; REZENDE, 2007; NHO;
KIM, 2022; SOUSA et al., 2022). No entanto, embora a ingestdo dos produtos da
uva possa potencializar o desempenho esportivo e atenuar o DMIE de individuos
fisicamente ativos, as evidéncias sdo controversas e, até onde sabemos, ndo ha
informagdes combinadas sobre a efetividade, tempo de uso e formas de
administracao desta interven¢cdo em adultos fisicamente ativos.

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo
sistematica para avaliar o efeito do consumo de produtos da uva sobre parametros
de desempenho fisico e/ou marcadores de DMIE em adultos sadios, praticantes de
exercicio fisico. Portanto, a pergunta de partida desta dissertacdo é: Qual € o efeito
do consumo de produtos da uva sobre parametros de desempenho fisico e

marcadores de DMIE, em adultos sadios praticantes de exercicio fisico?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Analisar, por meio de uma revisao sistematica, o efeito do consumo de
produtos da uva sobre parametros de desempenho fisico e/ou marcadores de DMIE
em adultos sadios, praticantes de exercicio fisico.

1.2.2 Objetivos Especificos

(1) Realizar uma reviséo sistematica para analisar o efeito do consumo de produtos
da uva sobre parametros de desempenho fisico e/ou marcadores de DMIE em
adultos praticantes de exercicio fisico.

(2) Analisar o efeito do consumo de produtos da uva sobre o desempenho fisico em

atividades de “endurance” por meio de testes de tempo de exaustido, poténcia ou
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velocidade aerdbia maxima; em atividades de exercicio resistido por forga, poténcia,
contragdo muscular maxima ou numero de repeticdes.

(3) Avaliar o efeito do consumo de produtos da uva sobre DMIE por meio de
medidas como escala visual analdgica, amplitude de movimento articular e
marcadores bioquimicos indiretos de DMIE como lactato desidrogenase (LDH),
creatina quinase (CK) e mioglobina (MIO).

(4) Avaliar o efeito do consumo de produtos da uva considerando e descrevendo

tempo e modo de administragcdo sobre desempenho fisico e DMIE.



2REVISAO DA LITERATURA
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Com o objetivo de analisar na literatura o que ja foi estudado a respeito da

associacao entre produtos da uva, desempenho esportivo e DMIE, foi realizada uma

pesquisa sobre o assunto nas seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, Cochrane Library and

Google Scholar. Os descritores da pesquisa e operadores utilizados estao

apresentados no Quadro 1. Além disso, as referéncias dos artigos encontrados

também foram consultadas.

Quadro 1: Descritores utilizados para revisao da literatura

Tema Descritores Operador
Uva “Grape”, “Vitis”
AND
Populagao "Athletes", “Training”, “Trained”, “Sportsmen” OR
OR
Desempenho | "Exercise", "Sports", “Athletic Performance”, "Endurance | OR
esportivo Training", “Muscle Strength”, “Physical Endurance”,
“‘Resistance Training”, “Physical Activity”, Endurance,
Performance, Strength , Resistance, Aerobic, Anaerobic
OR
Dano muscular | “Myalgia”, “Musculoskeletal Pain”, “Muscle Fatigue”, [ OR

“‘Muscle damage”, “Muscle injury”, “Muscle soreness”,
‘DOMS”
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2.1  UVA

A uva (Vitis sp.) € uma das frutas mais populares e amplamente cultivadas no
mundo. Existem cerca de 60 espécies de uvas, a maioria € encontrada nas zonas
temperadas do Hemisfério Norte, distribuidas quase igualmente entre a América e a
Asia e mais de 70% das espécies de Vitis sdo nativas da América do Norte (YANG;
XIAO, 2013). No Brasil, a maior parte da produgao refere-se a cultivares de uvas
americanas e hibridas, destinadas principalmente ao processamento para
elaboracgao de vinhos de mesa e sucos de uva. Pela referéncia mais atual, em 2020,
a viticultura no Brasil ocupou uma area de aproximadamente 74.800 mil hectares,
onde foram produzidas e 1.416.398 t (toneladas) de uvas (MELLO; MACHADO,
2020).

A uva e os produtos derivados tém ganhado destaque por ser uma das
maiores fontes de diferentes polifendis e conter uma rica composicao em flavonoides
(DANI et al.,, 2007, CALLAGHAN et al., 2013). Os polifendis, por sua vez, sao
substancias presentes nas frutas, vegetais, azeite, chas e vinhos tintos e estdo
associadas a promocado da saude por apresentar varios efeitos como atividade
antioxidante, vasodilatadora, anti-inflamatéria e antimicrobiana (XIA et al., 2010,
SIES, 2010, CROZIER et al, 2009, BOWTELL; KELLY, 2019). Diante desses
alimentos de composi¢cdo rica em polifendis, além das uvas e seus produtos
derivados possuirem uma alta atividade antioxidante e anti-inflamatéria (DANI et al.
2007), os fitoquimicos dos extratos da uva, presentes na casca, sementes e suco
demonstram efeito cardioprotetor, neuroprotetor, hepatoprotetor e anticarcinogénicos
em estudos in vivo (DANI et al. 2008; GEORGIEYV et al. 2014; TOALDO et al. 2015;
YANG; XIAO, 2013), conferidos pelos polifendis da fruta como as antocianinas,
catequinas, quercetina, e resveratrol. (ALI et al. 2010; FLAMINI et al. 2013).

Alimentos a base de uva, como a fruta in natura, desidratada, o suco de uva,
e o extrato da uva apresentam algumas vantagens em relagdo ao vinho,
principalmente por ndo ter a presenga de alcool. O consumo exagerado de bebidas
alcodlicas, em geral, esta relacionado a algumas doencgas, entre elas: cirrose, cancer
de figado e do trato superior digestivo, bem como doencgas cardiacas. O suco de
uva, por exemplo, € uma alternativa de menor custo do que o vinho, podendo ser

adquirido por uma parcela maior da populacédo, e, ainda, ser recomendado para
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pessoas que nao podem consumir bebidas com alcool, como em casos de hepatite e
por criangas (GLORIA et al., 1998; MALACRIDA; MOTTA, 2005).

2.1.1 Produtos da uva

Segundo a RESOLUCAO-RDC N° 272 de 2005, produtos de frutas s&o os
produtos elaborados a partir de fruta(s), inteira(s) ou em parte(s) e ou semente(s),
obtidos por secagem e ou desidratacdo e ou laminagdo e ou cocgao e ou
fermentacdo e ou concentragcdo e ou congelamento e ou outros processos
tecnolégicos considerados seguros para a produgao de alimentos. Os produtos da
uva considerados neste trabalho sdo aqueles que utilizam da fruta como um todo,
exceto os que contém teor alcodlico, como o vinho. Sendo assim, considera-se a
administragcao da uva no seu formato original in natura ou minimamente processada,
por extrato ou suco, sendo o suco a forma mais comum, amplamente utilizada e
mais abordada no capitulo.

Extratos s&o preparagdes de consisténcia liquida, sélida ou intermediaria,
obtidas a partir de matéria-prima de origem vegetal, preparados por percolagao,
maceracao ou outro método adequado e validado, utilizando como solvente etanol,
agua ou outro solvente adequado. Para a produgao de extratos, as instrugdes
devem especificar detalhes do método e solventes utilizados, a temperatura e o
tempo necessarios a extracdo e quaisquer etapas e métodos de concentragao
utilizados, conforme RESOLUCAO-RDC N° 14 de 2013.

O suco de uva é definido como liquido limpido ou turvo extraido da uva por
meio de processos tecnoldgicos adequados. E uma bebida n&o fermentada, de cor,
aroma e sabor caracteristicos. O suco de uva é submetido a tratamento que
assegura sua apresentagao e conservagao até o momento do consumo, podendo
ser classificado como concentrado ou integral. O suco de uva concentrado € aquele
comercializado para empresas que elaboram diversos produtos que tém o suco de
uva em sua composic¢ao, ou o transformam em suco reconstituido, enquanto o suco
de uva integral, que é referenciado durante todo o projeto, é apresentado na sua
concentracdo e composi¢cao natural, limpido ou turvo, ndo sendo permitida a adicao
de outro tipo de agucar (RIZZON, 2007; MELLO; MACHADO, 2020).

No Brasil, a produgéo de suco de uva integral em 2020 foi de 160,04 milhdes
de litros, 18,1% inferior ao ano de 2019. Nesse segmento, o efeito da pandemia por
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COVID-19 causou apreensao nas empresas produtoras, devido a redugdo nas
vendas, tanto para o pais quanto para exportacdo. Enquanto em 2019 as
exportac¢des de suco de uva cresceram 30,30%, no ano de 2020 sofreram reducao
de 58,22% em volume e 71,55% no valor obtido. A quantidade total de suco de uva
comercializada, em 2020, foi de 257 milhdes de litros, 11,46% inferior & do ano de
2019 (MELLO; MACHADO, 2020).

Nutricionalmente, o suco de uva € comparado com a propria uva, pois na
sua composigdo estdo todos os constituintes principais, tais como: agua,
carboidratos, minerais, acidos organicos, vitaminas e compostos fendlicos
responsaveis por sua cor e estrutura (RIZZON, 2007). Maiores detalhes sobre os
constituintes da uva estao presentes no Quadro 2.

Apesar da abundancia de polifendis no suco de uva, as concentragdes
destas substancias biologicamente ativas s&o determinadas por diversos fatores,
dentre eles: a variedade de uva, as condi¢des climaticas, as técnicas de cultivo e de
vinificacdo (FLAMINI et al., 2013). Vale ressaltar que esses polifendis sofrem
reacbes quimicas durante o processamento e armazenamento, incluindo
polimerizagao e despolimerizagao, reagdes enzimaticas e co-pigmentagcdo, mas que
nao afetam necessariamente o conteudo e a atividade antioxidante dos polifendis
presentes no produto (GOLLUCKE, 2010). Tendo em vista que a uva e seus
derivados possuem diversos constituintes com importantes funcbes para o
organismo, 0 consumo de produtos da uva pode ter atuagdo benéfica,

especialmente a longo prazo.

Quadro 2: Constituintes do suco de uva e suas fungdes

Constituintes do suco de | Fungoes

uva

Agua Principal elemento que compde o0 suco de uva,

processamento (RIZZON, 2007).

aproximadamente 86% (SANTANA et al., 2014). A agua é
extraida do solo pelas raizes da videira e armazenada nas

células da wuva, passando para o suco durante o
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CHO

Representam os constituintes energéticos do suco de uva e
participam em aproximadamente 13% da composi¢cdo do
suco (SANTANA et al., 2014). A quantidade de agucar do
suco de uva depende de cultivar e do nivel de maturagao
da uva. Os dois principais CHO presentes no suco de uva
sdo a glicose e a frutose em proporgdes aproximadamente
iguais (RIZZON, 2007).

Acidos organicos

Responsaveis pelo sabor acido do suco de uva. Além
disso, eles possuem um poder bactericida pronunciado. Os
principais acidos organicos presentes no suco de uva sao

os acidos tartarico, malico e citrico (RIZZON, 2007).

Minerais

Elementos absorvidos pela raiz da videira, por meio da
solucdo do solo, na forma de sais que se acumulam nos
frutos. Entre os minerais e sais encontrados no suco, tem-
se o potassio, o calcio, o magnésio, 0 manganés, o sédio, o

ferro, os fosfatos, os sulfatos e os cloretos (RIZZON, 2007).

Substancias nitrogenadas

Substancias nitrogenadas na forma de polipeptideos,
proteinas, nitrogénio amoniacal e aminoacidos. Estéo
presentes os aminoacidos considerados essenciais para o
organismo humano (RIZZON, 2007).

Compostos fendlicos

Elementos responsaveis pela cor e adstringéncia do suco
de uva tinto. Compostos responsaveis pela acao benéfica a
saude dos produtos a base de uva (RIZZON, 2007).

Vitaminas Sao encontradas as vitaminas do complexo B (tiamina,
riboflavina e niacina), o acido ascérbico e o inositol
(RIZZON, 2007).

Pectina Contribui para aumentar a viscosidade do suco de uva,

devido ao seu poder geleificante. E constituida por
moléculas de acido galacturbnico, as quais podem ser

hidrolisadas pelo calor ou pela atividade enzimatica
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(RIZZON, 2007).

2.1.2 Polifendis

Os polifendis, também conhecidos como compostos fendlicos, representam
um grande e variado grupo de pelo menos 10.000 compostos diferentes conhecidos
que apresentam em comum a presenc¢a de um ou mais anéis aromaticos com um ou
mais grupos hidroxila em sua estrutura quimica e, de acordo com o numero de anéis
fendlicos que contém, podem ser classificados em quatro subclasses principais:
flavonoides (incluindo flavonois, flavonas, isoflavonas, flavanonas, antocianidinas e
flavandis); Acidos fendlicos (dividida entre os compostos derivados dos acidos
hidroxibenzdicos, como o acido galico, e os derivados do acido hidroxicinamico,
como os acidos cafeico, ferulico e cumarico); Estilbenos; Lignanas (TRUZZI et al.,

2021), conforme mostra a Figura 1.

Figura 1: Classificagao dos polifenodis, adaptado de TRUZZI, 2021.

Polifenéis
Flavonoides Acidos Fendlicos Estilbenos Ligninas
— | Flavondis S Hum‘mm — | Resveratrol
| Fleonm " Hum‘ﬂ‘:m
— Isoflavonas
— = Antocianidinas
— Flavanonas
— Flavandis
-+ Chalconas

Dos polifendis presentes nas uvas, os principais incluem os flavonoides

(destaque para antocianinas, flavondis e flavandis), estilbenos (destaque para o
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resveratrol), os acidos fendlicos e uma larga variedade de taninos (XIA et al., 2010;
XU et al.,, 2011), sendo os flavonoides e os estilbenos os polifendis mais
aprofundados nessa revisdo. Existem varias subclasses de taninos, sendo trés muito
importantes para os alimentos e para a saude: os taninos condensados, também
chamados de proantocianidinas; os derivados de taninos e os taninos hidrolisaveis.
(SANTANA et al., 2014). Os taninos provocam a sensacgao de adstringéncia, que
nao é mais que a perda do efeito de lubrificacdo da saliva por precipitacdo das
proteinas. Os taninos condensados, ou seja, proantocianidinas, s&o os que mais
aparecem nas uvas, em especial as roxas (CABRITA; RICARDO-DA-SILVA;
LAUREANO, 2003)

Importante ressaltar a distribuicdo desigual de polifendis pelas diversas
partes do fruto, sendo a distribuicdo de fendlicos totais em suco, polpa, cascas e
sementes de aproximadamente 5%, 1%, 30% e 64%, respectivamente (YANG;
XIAO, 2013), sendo as proantocianidinas sdo os principais polifendis na semente e
na casca da uva (CABRITA; RICARDO-DA-SILVA; LAUREANO, 2003; FLAMINI et
al., 2013). Além das caracteristicas organolépticas diferentes de cada classe, o tipo
de uva também difere na sua composi¢cao de compostos fendlicos, como no caso
das uvas brancas que nao produzem antocianinas, contendo niveis fenélicos muito

menores quando comparadas as uvas de cascas escuras (YANG; XIAO, 2013).

2.1.2.1 Polifendis: Flavonoides

Os flavonoides séo polifendis importantes da uva e compreendem a classe
mais abundante dos compostos fendlicos. A estrutura molecular basica dos
flavondides depende de seu esqueleto basico C6 — C3 — C6 e até a atualidade mais
de 10.000 compostos flavonodides foram isolados e identificados, sendo esse grande
grupo dividido em 7 subclasses com base nas modificagbes em seus esqueletos
béasicos: flavonas, flavanonas, isoflavonas, flavondis, chalconas, flavandis e
antocianinas (TRUZZ| et al., 2021).

Dentro do grupo dos flavonoides, as antocianinas sdo um importante grupo
relacionado as uvas. Elas constituem a maior porcentagem de compostos fendlicos
do alimento, estdo presentes especialmente nas cascas das uvas vermelhas, e
apresentam a funcdo de corante natural (CABRITA; RICARDO-DA-SILVA;
LAUREANO, 2003). As antocianinas sdo amplamente distribuidas na natureza e séo
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responsaveis pela maioria das cores azul, violeta e todas as tonalidades de
vermelho, presentes em flores e frutos, além de apresentarem diferentes fungcdes
biolégicas nos tecidos vegetais, como protecdo contra a exposi¢céo solar, radiagao
ultravioleta, ataques de patdégenos e danos oxidativos (FLAMINI et al., 2013).
Juntamente com os outros polifendis, as antocianinas resultam em maior atividade
antioxidante em produtos da uva quando estdo presentes (YANG; XIAO, 2013) e
tém sido estudadas por suas propriedades biolégicas, além da atividade
antioxidante, mas também atividade antimicrobiana e anticancerigena, e protetora
no sistema cardiovascular (FLAMINI et al., 2013).

Os flavonadis, outra classe de flavonoides, sdo metabdlitos secundarios
presentes em quase todas as plantas (CABRITA; RICARDO-DA-SILVA,
LAUREANO, 2003). Eles desempenham um papel importante na copigmentagao do
fruto junto com as antocianinas, sdo marcadores uteis na taxonomia da uva e séo
considerados compostos bioativos da uva de possivel importancia para a saude e
nutricio humana (FLAMINI et al., 2013). Os flavonois estdo localizados
principalmente na parte externa da casca da uva, uma vez que atuam como agentes
protetores de radiagdes ultravioleta (FLAMINI et al., 2013). Além disso, o conteudo
total e o padréao dos flavondis sao altamente variaveis e podem ser modulados até
certo ponto por fatores bidticos e abioticos. A quantidade total de flavondis nas uvas
varia de 1 a 80 mg/Kg de baga fresca, sendo as uvas roxas mais ricas do que as
brancas. (FLAMINI et al., 2013). Além disso, os fatores agronémicos e ambientais
também afetam fortemente a quantidade e o perfil dos flavonoides no alimento,
como por exemplo, o uso de altas temperaturas durante a maturagdo que levam a
diminuicao da expressao de genes relacionados a sintese de flavonoides (FLAMINI
etal., 2013).

2.1.2.2 Polifenéis: Estilbenos

Os estilbenos séo outra classificagao importante de polifendis presente nas
uvas, pois essa € a classe que abrange o resveratrol (RUSSELL; DUTHIE, 2011). Os
estilbenos sao fitoalexinas que ocorrem naturalmente em algumas plantas
comestiveis e também na uva (FLAMINI et al., 2013). O resveratrol, um composto
polifendlico de ocorréncia natural, € um estilbeno encontrado em quantidades

significativas em uvas, frutas vermelhas, amendoim e outras fontes vegetais, bem
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como no vinho tinto (RAUF et al., 2018). E um importante componente biolégico
ativo nas uvas, sintetizado por folhas de videiras em resposta a infecgéo fungica ou
a exposicao a luz ultravioleta, estando entre os principais polifendis associados aos
efeitos benéficos do consumo da uva (FREMONT, 2000). As concentragbes de
resveratrol em vinhos tintos e brancos estéo entre 14 e 0,1 mg/L, respectivamente,
enquanto as concentragcdes de resveratrol em suco de uvas inteiras variam de 0,05
até 3,54 mg/L (RAUF et al., 2018).

O resveratrol atraiu pouco interesse até 1992, quando foi utilizado para
explicar alguns dos efeitos cardioprotetores do vinho tinto (BAUR; SINCLAIR, 2006).
Atualmente, revisbes apontam o potencial efeito antioxidante, anti-inflamatério,
antiproliferativo e quimiopreventivo do resveratrol, podendo prevenir ou retardar a
progressdo de uma ampla variedade de doengas, incluindo céancer, doencgas
cardiovasculares e lesdes isquémicas, além de aumentar a resisténcia ao estresse e
até prolongar a vida, com base em estudos in vivo pré-clinicos (BARBALHO et al.,
2020; BAUR; SINCLAIR, 2006). Além disso, como potencial efeito no desempenho
esportivo, o resveratrol atua como antioxidante, reduzindo o dano oxidativo as
células musculares e melhorando a fungdao mitocondrial, que é crucial para a
producao de energia e funcdo muscular (CAPOZZI; SAUCIER; BISBAL; LAMBERT,
2022). Além disso, o resveratrol tem um efeito potencial na indugao da expressao de
enzimas antioxidantes. O pré-tratamento com resveratrol pode alterar o padrao de
resposta inflamatdéria e oxidativa dos macrofagos a moléculas que estimulam
respostas inflamatérias, como os lipopolissacarideos. A molécula também esta
associada ao aumento de interleucina 10 (IL-10) e diminuicao de interleucina 17 (IL-
17) e interferon-y, sugerindo uma relagdo direta com a resolugdo de condigdes
inflamatoérias (BARBALHO et al., 2020).

Os efeitos sistémicos anti-inflamatérios e antioxidantes do resveratrol podem
repercutir em diferentes células e tecidos e os efeitos sdo inumeros para a
manutencdo ou recuperacdo da saude, uma vez que as doencas cronico-
degenerativas estdo diretamente associadas a inflamagédo e ao estresse oxidativo.
Para entender melhor o papel do resveratrol em humanos, sdo necessarios estudos
futuros em populagbes maiores de pacientes e levando em consideragdo as
cultivares, tipos de vinho, suco ou extrato, quantidades consumidas e
biodisponibilidade do resveratrol (BARBALHO et al., 2020).
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2.2 SISTEMA REDOX

2.2.1 Radicais livres e estresse oxidativo

Os radicais livres s&o atomos, moléculas ou ions com elétrons
desemparelhados que sao altamente instaveis e ativos em reag¢des quimicas com
outras moléculas. Por esse motivo, os radicais livres atacam outras moléculas para
capturar elétrons e assim se tornarem estaveis. Eles derivam de trés elementos:
oxigénio, nitrogénio e enxofre, criando assim ERO, ERN e espécies reativas de
enxofre (ERE). As ERO dividem-se em dois grupos: as radicalares, como hidroxila
(-OH), superoxido (0O2--), peroxila (ROO-) e alcoxila (RO-); e as ndo radicalares,
como oxigénio singleto, peroxido de hidrogénio (H202) e acido hipocloroso (HCIO).
As ERNSs incluem o 6xido nitrico (NO-), 6xido nitroso (N203), acido nitroso (HNO2),
nitrito (NO2-), nitrato (NO3-) e peroxinitrito (ONOO-) (CAROCHO; FERREIRA, 2013;
POWERS; JACKSON, 2008).

Os radicais livres sdo produzidos como uma parte normal do
metabolismo dentro da mitocéndria e sua producdo é fundamental para diversos
processos fisiolégicos dos organismos vivos, pois eles tém papéis no crescimento,
reparo e fungbes imunoldgicas que sdo essenciais para as células humanas. A
criacdo de radicais livres ocorre em processos aerdbicos como respiragao celular,
durante a atividade fisica intensa e por exposi¢cao a infec¢gdes microbianas, toxinas
como fumaga de cigarro, poluentes ambientais, alcool, radiagdes ionizantes e
ultravioleta, pesticidas e ozénio (CAROCHO; FERREIRA, 2013; POLJSAK; SUPUT;
MILISAV, 2013).

O equilibrio entre a producao e a neutralizagdo de ER é muito delicado, e se
esse equilibrio tende a superproducdo de ERs, as células passam a sofrer danos
oxidativos nos componentes celulares (POWERS; JACKSON, 2008). Os principais
alvos de ERs sao proteinas, moléculas de DNA (acido (desoxirribonucléico), RNA
(4cido ribonucléico), agucares e lipidios. A longo prazo, a superprodugdo de ERs e o
dano a essas moléculas alvo resulta no estresse oxidativo, o qual tem sido
associado a varias doengas cronicas n&o transmissiveis e neurodegenerativas como
diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doencgas cardiovasculares incluindo
aterosclerose e acidente vascular cerebral, disturbios neurologicos, disturbios renais,

disturbios hepaticos, hipertensdo, artrite reumatdide, doencas de deficiéncia
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imunoldgica, inflamacgédo, cancer, disturbios degenerativos associados ao
envelhecimento, obesidade, entre outras (CAROCHO; FERREIRA, 2013; POWERS;
JACKSON, 2008).

O estresse oxidativo reflete no desequilibrio entre os compostos oxidantes e
antioxidantes em favor dos oxidantes, levando a uma interrupgéo da sinalizacéo e
controle redox e/ou dano molecular. Ele se inicia de um aumento da geragao
EROs/ERNs ou de uma deterioracdo da capacidade de prote¢cdao contra essas
biomoléculas-alvo (CAROCHO; FERREIRA, 2013; POWERS; JACKSON, 2008).
Uma vez que a regulagdo do equilibrio oxidacao/redugcao (termo conhecido como
equilibrio redox) é critica para a saude celular, as células sdo equipadas com
sistemas de controle, como o sistema antioxidante celular (POWERS et al., 2020),
utilizado para neutralizar as ERs, combater os efeitos nocivos dos radicais livres e
diminuir o estresse, através de antioxidantes produzidos pelo proprio organismo ou
obtidos pela alimentagdo, que atuam facilitando o reparo e a reconstituicdo das
estruturas celulares danificadas (POLJSAK; SUPUT; MILISAV, 2013).

2.2.2 Atividade antioxidante

O termo antioxidante pode ser definido como qualquer substancia que
atrasa, previne ou remove o dano oxidativo a uma molécula alvo e, geralmente, é
entendido como a capacidade desses compostos em neutralizar os radicais livres
(HALLIWELL; GUTTERIGDE, 1985). Os seres humanos desenvolveram
mecanismos antioxidantes altamente complexos que trabalham sinergicamente e em
conjunto protegendo as células e os sistemas organicos do corpo contra os danos
dos radicais livres, mecanismo antioxidante dividido em dois grupos principais:
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos. Os antioxidantes enzimaticos mais
eficientes sdo a superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa
peroxidase (GPx), trés importantes enzimas que impedem a formagdo ou
neutralizam os radicais livres (CAROCHO; FERREIRA, 2013; ELEJALDE;
VILLARAN; ALONSO, 2021). Por outro lado, os antioxidantes ndo enzimaticos
incluem a vitamina A (retinol), vitamina E (tocoferol), vitamina C (acido ascorbico),
antioxidantes tiol (glutationa, tiorredoxina e acido lipdico), melatonina, carotendides,
micronutrientes (ferro, cobre, zinco, selénio, manganés), compostos fendlicos e
flavonoides (ELEJALDE; VILLARAN; ALONSO, 2021).
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Os compostos fendlicos estao presentes nos vegetais em sua forma livre,
como também conjugados a agucares ou proteinas, e representam o0s mais
abundantes antioxidantes da dieta humana (CABRITA; RICARDO-DA-SILVA;
LAUREANO, 2003). Comumente, uvas e produtos a base de uva sao reconhecidos
como produtos alimenticios naturais com forte atividade antioxidante justamente
devido ao seu alto teor em compostos fendlicos, como os flavonoides (ELEJALDE;
VILLARAN; ALONSO, 2021). As propriedades antioxidantes s&o devido a atuacéo
dos flavonoides como agentes redutores, doadores de hidrogénio, supressores de
oxigénio singlete, eliminadores de radicais superoxidos e até mesmo quelantes de
metais. Eles também ativam enzimas antioxidantes, reduzem os radicais a-tocoferol
(tocoferoxis), inibem oxidases, mitigam o estresse nitrosativo e aumentam os niveis
de acido urico e de moléculas de baixo peso molecular. (CAROCHO; FERREIRA,
2013).

2.2.3 Exercicio fisico e estresse oxidativo

O exercicio fisico regular tem muitos beneficios para a saude, incluindo o
risco reduzido de doencas cardiovasculares, cancer e mortalidade por todas as
causas (POWERS et al., 2020). Paradoxalmente, também esta claro que a
contragdo dos musculos esqueléticos gera radicais livres, incluindo ERO e ERN
(POWERS; JACKSON, 2008) e esta envolvido no estresse oxidativo. No entanto, se
a produgao de ERO induzida pelo exercicio € prejudicial ou benéfica para a saude
depende do equilibrio entre os niveis de producao de ERO durante o exercicio e a
competéncia dos sistemas antioxidantes para proteger as células contra o desafio
oxidante (POWERS et al., 2020).

Niveis baixos a moderados de producdo de ERO induzida por exercicio
desempenham um papel essencial na adaptagao do corpo ao estimulo fisico, o que
€ chamado de resposta adaptativa. Esta bem estabelecido que as ERO modulam
uma variedade de processos fisiologicos, incluindo a regulagao do fluxo sanguineo,
producao de forgca muscular e adaptacdo muscular ao treinamento de exercicios, de
forma que o dano ao DNA induzido pelo exercicio €, provavelmente, atribuivel a
regulacdo positiva induzida pelo exercicio dos mecanismos de reparo do DNA
(POWERS et al., 2020). Nesse sentido, varias revisdes recentes concluiram que o

treinamento fisico regular ndo resulta em estresse oxidativo crénico nos musculos
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ativos (DE SOUSA et al., 2017; MEO; NAPOLITANO; VENDITTI, 2019; NOCELLA et
al., 2019).

Em contraste, altos niveis de producdo de ERO resultam em danos ao
musculo e um declinio nos beneficios fisiologicos associados ao exercicio fisico.
Considerando que o impacto da producdo de ERO na fungdo do musculo
esquelético resulta do equilibrio entre a taxa de geracdo de ERO e a taxa de
remogao de ERO por antioxidantes, aumentar seus niveis no tecido muscular acima
do ponto ideal resulta em uma diminuicdo na capacidade dos musculos de gerar
forca (SMITH; REID, 2006). A partir de um compilado de evidéncias experimentais,
em sua revisao, Powers e colaboradores (2020) concluiram que os niveis elevados
de oxidantes no musculo esquelético em decorréncia do exercicio prolongado sao
capazes de danificar uma ou mais proteinas envolvidas no processo acoplamento
excitacao-contragao, resultando em redugao na producao de forga muscular, isto &,
induzindo a fadiga.

Mecanicamente, existem varias maneiras pelas quais os radicais livres
podem ser gerados durante o exercicio. Durante o exercicio, as necessidades de
energia do corpo aumentam muito, levando a uma taxa substancialmente mais alta
de consumo de oxigénio em até 15 vezes, e no musculo ativo, o fluxo de oxigénio
pode aumentar em aproximadamente 100 vezes em comparagdo com os valores de
repouso (POWERS; JACKSON, 2008). As espécies radicais primarias produzidas
pelo musculo esquelético em contragcéo sdo O2-— e NO-. Quando a transferéncia de
elétrons ocorre normalmente através da cadeia de transporte mitocondrial de
elétrons para reduzir o oxigénio em agua, aproximadamente 1-3% de todos os
elétrons séo perdidos, resultando na formagao de O2-—, adicionando um elétron ao
oxigénio molecular. A medida que as EROs e ERNs se acumulam na célula, os
sistemas antioxidantes atuam (BANERJEE et al., 2003; TRYFIDOU et al., 2020).

O tecido muscular contém antioxidantes enzimaticos e nao enzimaticos que
funcionam como uma unidade complexa para regular as ER. Dentro da fibra
muscular, esses antioxidantes sdo compartimentados estrategicamente por todo o
citoplasma e dentro de varias organelas (como as mitocdndrias). Coletivamente,
esses antioxidantes protegem as fibras de lesdes oxidativas durante os periodos de
aumento da produgdo de oxidantes (por exemplo, em exercicios intensos ou
prolongados) (POWERS; JACKSON, 2008).
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2.3 DANO MUSCULAR INDUZIDO PELO EXERCICIO (DMIE)

O DMIE esta associado a dor ou desconforto muscular e um declinio
acentuado da forga muscular durante as primeiras 12—72 horas apds o0 exercicio,
dependendo da magnitude do exercicio, que causa danos aos musculos e esta
relacionado a ruptura muscular ultraestrutural (ou seja, fluxo da linha Z e degradagao
das fibras), DMIT, aumento da concentragdo de proteinas intramusculares
especificas na circulagao, inchagco do membro afetado, diminuicdo da amplitude de
movimento e alteragao na capacidade de producao de forca muscular (FATOUROS;
JAMURTAS, 2016; OWENS et al, 2018). O DMIE -caracteriza-se mais
especificamente pela ruptura, alargamento ou prolongamento da linha Z, que € o
ponto de contato das proteinas contrateis e o suporte para a transmissédo de forca
quando as fibras musculares sdo encurtadas, além do rompimento da membrana da
fibra muscular (sarcolema) (FRIDEN; LIEBER, 1992).

As respostas do musculo esquelético ao DMIE, a magnitude e o tempo
desses sintomas bem como o seu impacto, sdo variaveis e dependem do tipo de
ativagdo muscular excéntrica, variabilidade genética, grupo muscular envolvido (i.e.,
superiores vs. inferiores), caracteristicas de sobrecarga (intensidade,
duracao/volume) e nivel de habituagdo do individuo ao estimulo exercido, sendo os
principais determinantes do tipo de adaptag¢des induzidas (OWENS et al., 2018;
FATOUROS; JAMURTAS, 2016). E bem compreendido que os atletas podem ser
respondentes baixos, moderados e altos ao DMIE, um fato que também explica a
grande variabilidade interindividual nas respostas ao exercicio vistas apos protocolos
utilizados para induzir micro lesées musculares (OWENS et al., 2018).

Os modos de exercicio que geralmente resultam no DMIE incluem os treinos
de resisténcia, corrida prolongada, corrida em declive e exercicios intermitentes de
alta intensidade (OWENS et al.,, 2018). Apesar das contragbes musculares
isométricas (trabalho estatico, comprimento do musculo permanecer inalterado) e
concéntricas (comprimento do musculo diminuir) serem capazes de elevar os
marcadores de lesdo muscular esquelética, € o trabalho excéntrico quem esta
associado ao DMIE (FATOUROS; JAMURTAS, 2016; CHEN et al., 2010).

A magnitude do dano resultante de a¢des excéntricas € exacerbada quando
realizado em comprimento muscular mais longo, com for¢gas maiores e velocidades

angulares mais rapidas (OWENS et al., 2018), como acontece em exercicios
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excéntricos intensos e extremos (eventos de ultra-resisténcia, como maratona)
caracterizados por fortes contracbes e estiramentos das fibras musculares
(FATOUROS; JAMURTAS, 2016). Conforme o musculo é estirado durante a agéo
excéntrica, diminui-se o numero de ligagdes de pontes cruzadas, ha um aumento de
forca realizado por ponte cruzada e maiores alteragdes das proteinas contrateis
(FRIDEN; LIEBER, 1992). Quando o DMIE é menos grave, aumenta a probabilidade
de adaptagdes positivas; todavia, quando o DMIE é mais grave, ha ruptura intensa
das fibras musculares, resposta inflamatoria aumentada e, em casos mais extremos,
adaptacao inadequada resultando em lesbes musculoesqueléticas (e.g., distensdes),
necrose de fibras, regeneragao insuficiente e, provavelmente, desenvolvimento de
tecido cicatricial (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

Para diagnéstico e avaliagdo de DMIE ha métodos diretos, como a bidpsia
muscular, que pode ser caracterizada como um método invasivo, além da
possibilidade em desencadear uma maior extensao da lesdo relacionada ao
exercicio. Portanto, os marcadores indiretos de DMIE s&o mais utilizados em
pesquisa, principalmente os parametros forca muscular apos o exercicio excéntrico
(CHEN et al., 2010), considerando que a perda de for¢ca apds o exercicio fica entre
15 e 60% dos valores do pré dano muscular e podem persistir por aproximadamente
2 semanas (OWENS et al, 2018). Além da forca muscular, a CK sérica
(BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007; HARTY et al., 2019), MIO sérica
(HARTY et al., 2019; NOSAKA et al., 2001) e LDH (HARTY et al., 2019) também sao
muito utilizadas como marcadores de dano muscular. E relatado a correlagéo entre
os niveis sistémicos de citocinas pro-inflamatérias e a atividade de CK e os niveis de
MIO na circulagdo pos-exercicio, que atingem o pico de 2 a 6 dias apds o insulto
inicial (FATOUROS; JAMURTAS, 2016; OWENS et al., 2018).

Os complexos mecanismos associados ao DMIE podem ser simplificados
em duas fases: fase inicial ou dano muscular primario, que ocorre como
consequéncia do trabalho mecanico executado durante o exercicio, que resulta em
ruptura fibrilar e fase secundaria ou dano muscular secundario, que prolifera dano
tecidual por meio de uma resposta inflamatdria secundaria que resulta em infiltracao
celular nos tecidos danificados para iniciar o reparo e remodelamento subsequente
do tecido. Além do dano as fibras musculares, a matriz extracelular (ECM) do
musculo esquelético também esta sujeita a degradacédo e remodelagdo apds

exercicios que causam dano muscular. Apos ambas as fases, temos a fase de
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reparo do dano muscular (BONGIOVANNI et al., 2020; OWENS et al., 2018).
Embora os mecanismos exatos responsaveis pelo dano ao musculo esquelético

ainda ndo estejam completamente elucidados, um modelo de dano muscular foi
proposto na Figura 2 (Adaptado de BONGIOVANNI et al., 2020).

Figura 2. Mecanismos propostos do dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE)
(Adaptado de BONGIOVANNI et al, 2020).

Protocolo de exercicio
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Diminuigdoda |, | !
forga muscular - T -
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- do tecido muscular satélites citocinas - IL-1, IL-10
| Fase 2: Dano Muscular Secundario |

| Fase 3: Reparo e regeneracao |

2.3.1 Dano muscular primario

Embora varios fatores tenham sido propostos como mecanismos de dano
primario durante o exercicio excéntrico, a carga mecanica do musculo durante o
exercicio € um candidato mais provavel (OWENS et al., 2018). Apds varios
estiramentos excéntricos, cada vez mais os sarcOmeros mais fracos sao
gradualmente alongados e, a medida que o estiramento das fibras continua, os
sarcOmeros mais resistentes tornam-se excessivamente alongados (FATOUROS;
JAMURTAS, 2016). Os sarcOmeros se alongam heterogeneamente sob tenséo de
uma maneira nao uniforme (chamada de ndo homogeneidade) até que estejam além
da sobreposicdo do miofilamento (OWENS et al., 2018). Uma vez que os

miofilamentos desses sarcOmeros podem nao retornar ao seu estado original de
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sobreposi¢cao durante a fase de relaxamento do musculo, uma ruptura mecanica
desses sarcOmeros se desenvolve, a qual €, eventualmente, transmitida para areas
vizinhas do musculo, resultando em dano subcelular, ou seja, colapso da membrana
que envolve o reticulo sarcoplasmatico, tubulos transversos e as préprias fibras
musculares (FATOUROS; JAMURTAS, 2016). A repeticdo subsequente do
estiramento nao uniforme durante as contragdes excéntricas leva a uma maior
ruptura das fibras (OWENS et al., 2018).

Essa fase inicial ou primaria, desencadeada por contragdes excéntricas,
resulta em um aumento da permeabilidade da membrana celular muscular,
causando o influxo extracelular de ions de calcio (Ca2+) na fibra muscular, que ativa
diferentes proteases sensiveis ao Ca2+, as calpainas. A ativacdo da calpaina leva a
protedlise das proteinas citoesqueléticas (OWENS et al., 2018). Essa série de
eventos compromete o processo de acoplamento excitagdo-contragdo em
sarcdmeros danificados, contribuindo para a fase do dano primario e resultando na
liberacdo de Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico para o citoplasma, onde estimulam
enzimas proteoliticas que promovem a degradacdo das fibras musculares, que
também parecem desempenhar um papel importante na perda de forga apos
exercicios extenuantes. O desequilibrio da homeostase dos ions Ca2+ leva a
segunda fase do dano muscular (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

2.3.2 Dano muscular secundario

ApoOs a fase primaria, a fase secundaria esta ligada a resposta inflamatéria e
ao aumento do estresse oxidativo, que afetam ainda mais a estrutura e a fungao
celular, caracterizada por neutréfilos infiltrando as fibras musculares danificadas e
producao de EROs e ERNs para degradar os restos celulares (BONGIOVANNI et al.,
2020). O processo DMIE leva ao inicio de uma resposta inflamatéria associada a
ativagao de leucdcitos, edema muscular, deterioracdo da fungdo muscular, DMIT,
aumento da liberagdo de proteinas musculares no espaco intersticial, circulacdo e
aumento da temperatura muscular (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

Apos a fase primaria, um movimento descontrolado de Ca2+ para o
citoplasma causa mais danos. A alta concentragao de Ca2+ intracelular ativa as vias
proteoliticas dependentes de Ca2+ e da fosfolipase A2 que resultam na degradagao

de proteinas estruturais. As mitocondrias mantém a homeostase pelo excesso de
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captacao de Ca2+. No entanto, a sobrecarga de Ca2+ mitocondrial pode levar a
permeabilizacdo da membrana mitocondrial interna e a abertura do poro de
transicdo de permeabilizagdo, resultando em um grande efluxo de Ca2+ da
mitocéndria, aumentando o Ca2+ intracelular e causando apoptose ou necrose. O
aumento do Ca2+ intracelular também pode causar contragdo muscular
descontrolada, o que pode ser uma explicagdo para o aumento da tensdo passiva
observada apos o DMIE (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

A subsequente cascata inflamatéria € um processo vital que limpa o tecido
danificado e inicia a reparacao e adaptacéao do tecido. Varios tipos de células imunes
se infiltram no tecido danificado, incluindo mastécitos, neutrdfilos, linfocitos T
reguladores, eosindfilos e linfécitos T CD8, para desempenhar papéis especificos de
uma maneira temporal altamente organizada. Os neutréfilos fagocitam miofibras
necroticas e detritos celulares e produzem, juntamente aos macrofagos, altas
concentragcdes de moléculas citoliticas, citotoxicas e ER - mecanismos dependentes
do anion superdxido -, que podem agravar o dano existente e, portanto, estédo
implicados no processo de dano secundario, promovendo a degradagao do tecido.
Uma vez envolvidos pelo tecido danificado, os macréfagos de lesdo muscular
induzida pelo exercicio podem se converter em fendtipos anti-inflamatérios
responsaveis pela liberagao de fatores de crescimento, como o fator de crescimento
transformador B1. Os neutrdfilos sdo substituidos por macrofagos M1 e, no ultimo
estagio do dano muscular, uma mudanga de macréfagos M1 para M2 esta
associada a ativagao de células satélites e a subsequente regeneracao de fibras
musculares. Neutréfilos e macréfagos também expressam fator de necrose tumoral
(TNF), que ativa a via ubiquitina-proteassoma, a qual regula a protedlise
(BONGIOVANNI et al., 2020). No DMIE grave, observa-se aumento da protedlise e
ruptura muscular, mesmo durante a recuperacao inicial, devido a disturbios na
homeostase do calcio (OWENS et al., 2018).

2.3.3 Fase do reparo do dano muscular

Mesmo ap6s uma lesdo extensa, o musculo esquelético demonstra uma
capacidade extraordinaria de recuperagdo. Consequentemente, uma regeneragao
ou fase de cura vem subsequente a fase inflamatdria (FATOUROS; JAMURTAS,

2016). As miofiboras n&o tém capacidade regenerativa intrinseca, entdo a
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regeneracao das fibras musculares esta relacionada a ativagdo de um conjunto de
células mononucleadas, células-tronco musculares residentes, conhecidas como
células satélites. As células satélites residem justapostas a fibra muscular, entre o
sarcolema e a lamina basal e s&o ativadas por sinais apropriados que variam de
eventos de sinalizacao intracelular a interagcdes locais com a matriz extracelular e
fatores sistémicos circulantes, incluindo células inflamatérias e 6xido nitrico (OWENS
et al., 2018). Dessa forma, posteriormente, as células satélites se proliferam, se
diferenciam e entram nas miofibras danificadas para sintetizar novas fibras ou
contribuir para a cicatrizagao de outras fibras com dano menos grave. Esta fase é
caracterizada por um aumento acentuado da sintese de proteina muscular. As fases
inflamatodria e regenerativa estdo operacionalmente interligadas, e o disturbio da
primeira pode dificultar a ultima. As evidéncias sugerem que a supressao da fase
inflamatdria pode levar a uma supercompensacgao atenuada ou cura durante a fase
de regeneracado (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

Assim, o dano muscular pode ser considerado um processo rigidamente
regulado de degradagao e reparo, onde varios tipos de células (isto é, neutrdfilos,
macrofagos, citocinas) interagem durante os estagios pré-inflamatoérios e
inflamatorios do dano muscular com o objetivo de restaurar a homeostase do tecido
(BONGIOVANNI et al., 2020).

2.4 DOR MUSCULAR DE INICIO TARDIO (DMIT)

A DMIT normalmente aparece entre 8 e 24 horas apds o exercicio que causa
dano muscular, atinge seu pico entre 24 e 48 horas e geralmente desaparece dentro
de 96 horas. A DMIT é a consequéncia do dano muscular e € atribuida a ruptura das
fibras musculares, a perturbagdo da homeostase do calcio e ao disparo dos nervos
IV em resposta a varios subprodutos inflamatérios. O dano a membrana causado
pelo estiramento excéntrico leva ao aumento da permeabilidade da membrana e ao
vazamento de proteinas do musculo para a circulagao, principalmente no periodo
imediato pdés exercicio (OWENS et al., 2018). O dano muscular também interfere na
sintese e a liberagcdo de agentes inflamatérios (por exemplo, bradicinina,
prostaglandinas, histamina e fator de crescimento nervoso) por células pro-

inflamatorias (por exemplo, células imunoldgicas) apds o exercicio, que



36

desencadeiam a ativacado de receptores seletivos a dor e causam dor. Os radicais
livres gerados no exercicio também podem contribuir para o dano de fibras
musculares lesadas e nao lesadas e o aparecimento de DMIE (FATOUROS;
JAMURTAS, 2016).

Localmente, o DMIE leva a mobilizagao de leucdcitos para o tecido muscular
lesado. A primeira subpopulacdo de leucécitos que se infiltra no musculo
traumatizado sdo os neutréfilos em 4 a 6 horas apds o exercicio e permanece
elevada durante 24 horas apos a lesédo. Depois, ha a presenga dos macréfagos
infiltrados no musculo lesionado que segue de 1-14 dias apds a lesédo, dependendo
da magnitude do insulto. A missdo dos subconjuntos de leucdcitos € para remover
os restos celulares, enzimas proteoliticas, citocinas pré-inflamatérias, como a
interleucina 1B (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), TNF-a e proteina
quimiotatica de mondcitos-1, que também sao expressas por células musculares nas
primeiras 24 horas apos o exercicio. Neste momento, o DMIE resulta em mudancgas
na expressao de receptores de leucocitos, bem como em sua atividade, regulando
assim sua capacidade de infiltrar-se no tecido danificado (FATOUROS; JAMURTAS,
2016).

A resposta inflamatoria aguda apds exercicio eleva o numero de leucécitos
nao apenas no meio muscular, mas também na circulagéo, sugerindo que o DMIE
também induz uma resposta inflamatéria sistémica, conforme representado por
alteragcdes nas células do sistema imunolégico e citocinas. Essas alteragdes
imunoldgicas sistémicas sdo acompanhadas por alteragdes nos niveis circulatérios
de citocinas proé-inflamatérias, como IL-18 e TNF-q, indicando que o DMIE pode
causar secregao de citocinas por células diferentes do musculo (por exemplo,
células do sistema imunoldgico). Curiosamente, apos extenso DMIE, a IL-6, também
produzida pelo musculo esquelético, pode permanecer elevada mesmo apos a
concluséo da fase inflamatéria, uma vez que foi implicada na ativagdo da célula
satélite durante a fase de regeneracao e liberacdo de moléculas anti-inflamatdrias,
como cortisol, IL-1ra e IL-10. As citocinas anti-inflamatérias parecem suprimir a
inflamagdo ao impedir a expressdo e ativagao de citocinas proé-inflamatérias e a
geragao de células imunes (FATOUROS; JAMURTAS, 2016).

Uma segunda onda de citocinas pro-inflamatérias (por exemplo, IL-6 e fator
de crescimento transformador) € produzida pelo musculo esquelético danificado

varios dias apos a recuperagdo, com fungdo de iniciar a desintegracdo de
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fragmentos celulares. Outras citocinas pré-inflamatérias podem ser expressas e
liberadas por infiltracdo de células imunes, como interleucina 4 (IL-4) e antagonista
do receptor de interleucina 1 (IL-1). Consequentemente, o musculo lesado
desenvolve uma intensa agado quimiotatica para atrair células imunes, infiltracao de
células proporcional ao tamanho do dano muscular (FATOUROS; JAMURTAS,
2016).

Quando a exposi¢cdo ao estimulo se torna muito grande, quando o DMIT
prejudica as fungdes musculares por um periodo prolongado ou a necessidade de
acelerar a recuperagao € maior do que a necessidade de uma resposta adaptativa,
existe a necessidade de intervir para anular os efeitos negativos relacionados ao

desempenho fisico.

2.5 IMPACTO DO DMIE NO DESEMPENHO FiSICO E RECUPERAGAO

As consequéncias do DMIE para os atletas sdo o impacto direto na
capacidade funcional, dor muscular, capacidade de exercicio e piora na producio de
forca, podendo prejudicar o desempenho fisico esportivo. O DMIE afeta a frequéncia
dos estimulos de treinamento, ou seja, 0 tempo necessario para a recuperagao ideal
entre os treinos, eventos oficiais e/ou um evento e um treino. Um declinio maior de
20% da capacidade de geragdo de forga dos musculos exibe uma associagao
préxima com a magnitude do dano muscular e sua resposta inflamatéria associada
(BYRNE; TWIST; ESTON, 2004, PROSKE; MORGAN, 2001).

Apos o DMIE, os atletas podem precisar usar diferentes estratégias de
recuperacao para serem capazes de treinar ou competir o mais rapido possivel. Os
tratamentos de recuperagdo podem ser classificados em quatro categorias
principais: farmacoldgicos, abordagens nutricionais e suplementos, métodos de
reabilitacdo e fisioterapia. Destes, agentes anti-inflamatérios nao esterdides
(dependendo da dosagem e tempo de ingestdo), suplementagdo de proteina,
suplementagao de B-hidroxi-p-metilbutirato, massagem, suplementagao antioxidante
e tratamentos baseados em exercicios demonstraram exercer agédo positiva. Do
ponto de vista do desempenho, a recuperagao deve ser definida como um retorno as
medidas de desempenho esportivo da linha de base, sendo que se o desempenho
nao retornou aos niveis basais, o atleta ainda ndao se recuperou completamente

(MARKUS et al., 2021). Como normalmente os atletas tém uma programacao densa
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de treino, encontrar maneiras de maximizar ou acelerar o processo de recuperagao
do treinamento fisico torna-se crucial para seu desempenho (BISHOP; JONES;
WOODS, 2008). As abordagens de recuperagao visam reduzir o inchago, melhorar o
fluxo sanguineo, a sensac&o de dor, o recrutamento de células imunolégicas e/ou
melhorar a cura ativando células satélites e fatores anabdlicos, bem como
melhorando a cicatrizacdo do tenddo. E preciso lembrar que os atletas estéo
interessados nado apenas na atenuacdo da resposta inflamatdria relacionada ao
DMIE, mas também, e mais importante, na recuperagdo eficaz e oportuna do
desempenho. Hoje, ndo existem diretrizes gerais sobre o tratamento de DMIE e
recuperacao de desempenho.

Algumas preocupagdes foram levantadas em relagdo ao uso de agentes
anti-inflamatérios com base em relatérios que sugerem que esses produtos nao
apenas interrompem a resposta inflamatéria, mas também impedem a resposta
adaptativa ao treinamento (BISHOP; JONES; WOODS, 2008; FATOUROS;
JAMURTAS, 2016). Pelo mesmo motivo, quando suplementados em altas doses os
efeitos dos antioxidantes no desempenho esportivo podem ser nocivos, por atenuar
os fatores inflamatérios e de estresse oxidativo, inibindo as vias de sinalizagao
molecular e processos como a angiogénese e a hipertrofia muscular, atrapalhando o
equilibrio necessario entre moléculas oxidantes e fatore antioxidantes. (CLEMENTE-
SUAREZ et al., 2023). Sendo assim, uma dieta balanceada que inclui alimentos
ricos em antioxidantes, como frutas, vegetais e fibras, com quantidades suficientes
de minerais e vitaminas, parece ser uma excelente forma de garantir que os
antioxidantes estejam presentes em proporgoes ideais para atingir o maximo de
beneficios. (CLEMENTE-SUAREZ et al., 2023).

2.6 CARBOIDRATO E DESEMPENHO ESPORTIVO

A ingestdo de carboidratos (CHO) é recomendada para praticantes de
atividade fisica com o objetivo de manter os niveis de glicose no sangue, poupar 0s
estoques enddgenos de CHO (glicogénio muscular e hepatico), sustentar altas taxas
de oxidacao de CHO, especialmente no final do exercicio, aumentar a producao
motora, melhorar o tempo de fadiga e o desempenho fisico (BAUR et al., 2014;
ORMSBEE; BACH; BAUR, 2014). A diretriz mais simples para maximizar os

estoques de glicogénio endégeno e o desempenho no treino € que um atleta de elite



39

ingira quantidades adequadas de CHO em relagao a intensidade e o volume de
treinamento que realiza (KERKSICK et al., 2017). A ingestao diaria recomendada de
CHO para praticantes de atividade fisica € de 3 a 12 g/kg/dia, com o limite superior
dessa faixa de 8 a 12 g/kg/dia para os atletas que estdo treinando em intensidades
moderadas a altas (= 70% VO2 max), acima de 12 horas por semana, com refeicoes
ricas em CHO (1—4 g/kg/dia) por varias horas antes do exercicio (KERKSICK et al.,
2017). Apo6s o esforco, quando um rapido restabelecimento dos estoques de
glicogénio é necessario, recomenda-se um consumo de 1-1,2 g de CHO por hora
durante as primeiras 4-6 horas de recuperacdo (THOMAS; ERDMAN; BRUKE,
2016).

Além dos efeitos glicémicos do CHO pré-exercicio, outras consideragdes
importantes mediadas pelo tipo de CHO incluem o esvaziamento gastrico, a
liberacao de liquidos, as taxas de absorcéo e os efeitos no conforto gastrointestinal.
Geralmente, o esvaziamento gastrico e a liberagao de fluidos estdo negativamente
correlacionados com o conteudo energético do CHO que esta sendo ingerido. A
absor¢do € uma fungdo tanto do esvaziamento gastrico quanto do numero e
atividade de transportadores intestinais. O desconforto gastrointestinal pode resultar
da ma absor¢cdo do CHO ingerido. Todas essas variaveis podem influenciar
significativamente a taxa de disponibilidade de CHO para a sintese de glicogénio
antes do exercicio, bem como a incidéncia de desconforto gastrointestinal durante o
préprio exercicio (ORMSBEE; BACH; BAUR, 2014).

Pesquisas tem demonstrado que o tipo, composicdo e/ou quantidade de
CHO podem influenciar o esvaziamento gastrico, a liberagao de fluidos, a absorgao
e o0 desconforto gastrointestinal (MAUGHAN, 1998). Os efeitos do consumo de
glicose/maltodextrina + frutose (GF) durante o exercicio sugerem maior
esvaziamento gastrico, liberacdo de liquidos e taxas de absor¢do quando
comparado a quantidades isocaldricas de glicose isoladamente, além de também
atenuar o desconforto gastrointestinal e promover maior taxa de oxidagdo de CHO
no musculo esquelético (JEUKENDRUP, 2014; ROWLANDS, 2015).
Consequentemente, a combinacdo de GF tem sido particularmente recomendada
em situagbes que requerem altas taxas de ingestdo de CHO (> 1,2 g/min), — i.e.,
exercicios com duracao > 2,5 h -, levando a promoc¢ao de formulagdes superiores
para fungcdo gastrointestinal e desempenho de resisténcia (JEUKENDRUP, 2014;
ROSSET; EGLI; LECOULTRE, 2017). Por fim, a ingestdo de bebidas com 0,5-
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1,0:1,0 de relagao frutose:glicose/maltodextrina durante o exercicio prolongado (>
2,5-3,0 h) pode melhorar o desempenho de resisténcia (ROLLO et al., 2020).

Esses efeitos podem ser devidos ao transporte intestinal ndo competitivo de
CHO, pois a glicose e a maltodextrina sdo transportadas para a corrente sanguinea
através do transportador ligado ao sodio-glicose 1 (SGLT1) a uma taxa de
aproximadamente 1,0 g/min, enquanto a frutose € absorvida via GLUT5 com taxas
de aproximadamente 0,6 g/min. Este “transporte multiplo” de CHO parece aumentar
a entrega de CHO ao musculo. Quando GF sdo consumidos simultaneamente, as
taxas de absorcdo e oxidacdo exdgena aumentam para até 1,75 g/min,
provavelmente, como resultado do transporte intestinal ndo competitivo (BAUR et al.,
2014; JENTJENS; JEUKENDRUP, 2005; ORMSBEE; BACH; BAUR, 2014). Isso
pode explicar as melhorias de desempenho fisico relatadas em estudos de
intervencdo com GF durante o exercicio quando comparada a ingestdo de glicose
sozinha (BAUR et al., 2014; CURRELL; JEUKENDRUP, 2008; ROWLANDS et al.,
2012; TRIPLETT et al., 2010).

Levando em consideragdo os constituintes da uva e sua alta
concentracdo em CHO, estando os dois principais CHO, a glicose e a frutose, em
propor¢des aproximadamente iguais (1:1) (RIZZON, 2007; SANTANA et al., 2014), é
plausivel esperar uma possivel melhora no desempenho durante exercicios
prolongados em que ha necessidade de ingestdo de CHO (JEUKENDRUP, 2014;
ROSSET; EGLI; LECOULTRE, 2017; ROLLO et al., 2020) com a suplementagao da
fruta de forma in natura, minimamente processada ou através do suco, ndo apenas
por seu potencial antioxidante, vasodilatador e anti-inflamatério, mas também pela
composicao e quantidade de CHO. Além disso, o conteudo de CHO do alimento
pode auxiliar nas estratégias para a maximizagao e restauracdo dos estoques de
glicogénio antes e apds o exercicio, respectivamente (THOMAS; ERDMAN; BRUKE,
2016; KERKSICK et al., 2017).

2.7 ASSOCIACAO ENTRE PRODUTOS DA UVA, DESEMPENHO ESPORTIVO
E DMIE

Como ja mencionado anteriormente, algumas modalidades de exercicio
fisico feitos de maneira intensa levam ao aumento da producdo de ER acima da

capacidade de detoxificacdo dos tecidos e, desta forma, leva ao estresse oxidativo,
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impactando diretamente no desempenho esportivo (POWERS et al., 2020;
POWERS; JACKSON, 2008). Tal exercicio de carga mecanica exacerbada estao
relacionados a ruptura muscular ultraestrutural, que resulta em aumento da
circulacdo de proteinas intramusculares e desequilibrio na produgdo de ER,
resultando no aumento do processo inflamatério e DMIE, o que também interfere
negativamente no desempenho esportivo (FATOUROS; JAMURTAS, 2016). A
intervencdo com estratégias nutricionais pode ser uma abordagem efetiva para
atenuar os efeitos negativos e acelerar o restabelecimento do atleta (MARKUS et al.,
2021).

Neste sentido, tem sido sugerido a implementacao de antioxidantes por meio
da dieta ou de suplementacdo para neutralizar os radicais livres, reduzir o estresse
oxidativo, reduzir a resposta inflamatéria e melhorar a recuperacido muscular e o
desempenho fisico (CLEMENTE-SUAREZ et al., 2023; FATOUROS; JAMURTAS,
2016). Estudos tém sugerido que o consumo de alimentos com potencial
antioxidante e/ou anti-inflamatério pode favorecer na recuperagdo do DMIE, com
ressalvas quanto a evidéncias de influéncia negativa dessas abordagens na
adaptacao ao treinamento (BOWTELL; KELLY, 2019; SORRENTI et al., 2020).
Portanto, a alimentagdo desempenha um papel essencial na recuperagdo apos a
atividade fisica, onde importa ndo apenas a reposicdo dos estoques de substratos
energéticos, como, também, o equilibrio entre as agdes oxidantes/inflamatérias vs.
antioxidantes/anti-inflamatérias, buscando-se o sucesso da resolu¢do do DMIE, a
atenuacao da DMIT e a recuperacéao funcional do musculo, e, por fim, a manutengao
na qualidade de treinamento (BONGIOVANNI et al., 2020).

Pensando em atividade antioxidante por meio da alimentagao, a uva € uma
fruta popular em todo o mundo e é reconhecida por um produto alimenticio com as
maiores atividades antioxidantes e anti-inflamatoérias. Essas propriedades sao
conferidas por compostos fendlicos, incluindo antocianinas, catequinas, quercetina e
resveratrol, que possuem alta atividade antioxidante e anti-inflamatéria (DANI et al.,
2007). Revisbes recentes com suplementacéo de polifendis (BOWTELL; KELLY,
2019) e sucos de fruta puros (DAUD et al., 2023) mostram melhora na recuperagao
muscular, reducdo do dano muscular e melhora no desempenho esportivo pelo
consumo de polifendis e antioxidantes (BOWTELL; KELLY, 2019; DAUD et al.,
2023). Considerando a composigao de nutrientes, polifendis e potencial antioxidante,

vasodilatador e anti-inflamatorio das uvas roxas e derivados, € plausivel levantar a
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hipétese de que o consumo de produtos de uva possa apresentar efeito ergogénico
em praticantes de atividade fisica, atenuando o DMIE e melhorando o desempenho
esportivo.

Varios estudos examinaram os efeitos antioxidantes de extratos de plantas
usando testes in vitro e suas descobertas mostram, principalmente, que os extratos
de uva séao fortes eliminadores de radicais livres (BAGCHI et al., 2000; MURTHY;
SINGH; JAYAPRAKASHA, 2002; FAUCONNEAU et al., 1997). Além disso, grande
parte das pesquisas relevantes relacionadas ao tema foram realizadas com animais.
A acéao antioxidante de produtos da uva foi previamente demonstrada em estudos na
area de treinamento fisico em que o extrato do bagaco da uva (BELVIRANLI et al.,
2012; VESKOUSKIS et al., 2012) e o suco da uva (CORTE et al., 2013) melhoram o
equilibrio redox e reduziram marcadores de estresse oxidativo em modelo animal.
Além da acao antioxidante, a agao anti-inflamatéria também foi demonstrada com a
suplementagcao do extrato de semente de uva roxa (XIANCHU L et al., 2018).
Estudos mostraram que a suplementacdo de polifendis presentes na uva, como
catequinas, quercetina e resveratrol, quando adicionados a dieta de roedores,
melhoraram o tempo de execugao até a exaustao, condicionamento fisico e fungao
mitocondrial muscular DAVIS et al., 2010; DAVIS et al., 2009; LAGOUGE et al.,
2006; MURASE et al., 2005). Ao analisar o uso de produtos da uva na performance
esportiva, a intervengcdo promoveu melhorias no desempenho fisico de roedores
((BELVIRANLI et al., 2012; VESKOUSKIS et al., 2012; MINEGISHI et al., 2011; DAL-
ROS S et al., 2011), assim como diminuicdo de lesdes musculares causadas pelo
treinamento intenso (MINEGISHI et al., 2011)

Além dos beneficios para a saude associados as propriedades antioxidantes
e anti-inflamatdrias dos polifendis, ha evidéncias de que o consumo dos compostos
fendlicos também atinge as propriedades vasoativas com melhora da funcéo
vascular, especificamente a vasodilatacdo dependente do endotélio, que ¢é
dependente do 6xido nitrico (NO) (SOMERVILLE; BRINGANS; BRAAKHUIS, 2017).
O NO é produzido a partir do metabolismo da arginina por trés isoformas de
enzimas, nomeadas em Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), 6xido nitrico sintase
indutivel (iNOS) e Oxido nitrico sintase neuronal (nNNOS). A atividade destas
isoformas depende de diferentes vias de sinalizacido e estimulos a nivel intracelular,
sendo os polifendis dietéticos um dos responsaveis mediadores dessa sinalizacao,

capazes de atuar direta ou indiretamente na expressao e/ou ativagdo de proteinas



43

envolvidas na modulagdo da NOS, especialmente a eNOS, e consequentemente na
indugao ou inibicao da liberagdo de NO (SERRELI; DEIANA, 2023).

Varios estudos encontraram melhorias na vasodilatacdo dependente do
endotélio apds suplementagao crénica com polifendis da uva, sendo por suco de uva
(CHOU et al., 2001; COIMBRA et al., 2005), polifendis extraidos da uva (BARONA et
al., 2012) ou extrato de semente de uva (CLIFTON, 2004), em populagbes com
funcdo cardiovascular prejudicada. Em individuos saudaveis, Chaves e
colaboradores (2009) demonstraram que a administragdo aguda de uvas liofilizadas,
com polifendis, aumentou significativamente as respostas de vasorrelaxamento,
tendo o efeito ainda maior quando a administragao foi realizada por um periodo
cronico (BOWTELL; KELLY, 2019). Isso acontece pois em condigbes de baixo
estresse oxidativo e equilibrio redox, as ERO promovem a vasodilatagao ideal e
hiperemia no exercicio muscular, enquanto, em condi¢gdes de estresse oxidativo e
equilibrio redox perturbado, a geracao de ERO durante o exercicio prejudica o fluxo
sanguineo e a capacidade vasodilatadora. Por esse motivo, a fungéo vasoativa pode
ser explicada pela redugédo da geragcdo de ERO ou na melhoria da capacidade de
desintoxicar as ERO através dos sistemas antioxidantes, corroborando com a
evidéncia de que o consumo de polifendis protege contra danos oxidativos induzidos
pelo exercicio intenso (BOWTELL; KELLY, 2019).

Alguns ensaios clinicos ja foram realizados para descobrir os efeitos dos
produtos da uva em marcadores de estresse oxidativo, dano muscular e
performance no contexto de atividade fisica. Lafay e colaboradores (2009) relataram
aumento da capacidade antioxidante e redugdo da lesdo muscular, seguida de
melhora da resisténcia e forca muscular com a suplementagcao de extrato de uva por
30 dias em atletas praticantes de esportes. Em contrapartida, outro estudo
envolvendo adultos ndo atletas saudaveis n&o observou melhora no consumo
maximo de oxigénio (VO2max), capacidade de trabalho, inflamagdo, dor ou
respostas da funcédo fisica a uma lesao leve induzida por exercicio excéntrico apos
42 dias de consumo de uvas liofilizadas (O'Connor et al. 2013).

Gongalves e colaboradores (2011) avaliaram a ingestdao de 300 mL/dia de
suco de uva organico (conteudo fendlico total de 5,32 mg/mL, ingestao total de
polifendis 1,59 g/dia) por 20 dias em triatletas do sexo masculino. Uma amostra de
sangue venoso foi coletada antes (baseline) e apds 20 dias da ingestdo de suco de

uva orgénico. Foi observado uma diminuigdo da atividade da SOD na atividade dos
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eritrocitos apos a intervengao. A reducgao antes e apoés 20 dias foi de 27,8 + 6,3 para
24,3 £ 2,5 U/mg de proteina e os autores atribuiram essa diminui¢cado a redugao dos
desequilibrios oxidativos intra e extracelulares.

Silvestre e colaboradores (2014) também avaliaram o efeito de 300 mL/dia
de suco concentrado de uva (conteudo fendlico total de 4,58 mg/g de bebida,
ingestao total de polifendis 3 g/dia) em duas doses iguais no desjejum e apos o
treinamento, em triatletas do sexo masculino. Os resultados mostraram um aumento
significativo da atividade da SOD nas amostras de sangue (eritrécitos) em resposta
ao exercicio, independente da bebida consumida. Quanto aos valores de glutationa,
0os mesmos foram superiores apds o exercicio no grupo placebo (27,5%) em relagao
ao grupo intervengdo com suco de uva (1,8%). O estudo conclui que, a partir dos
resultados destes marcadores analisados, sugere-se que a intervengdo com o suco
de uva modulou o estresse oxidativo induzido pelo exercicio, com um efeito positivo
a favor do grupo intervengao.

Em outro estudo, Toscano e colaboradores (2015) forneceram por 28 dias
suco de uva roxa (dose de 10 mL/kg/dia, total de polifendis de 1,27 g/dia) para
corredores de rua recreativamente ativos de ambos os sexos. Os resultados
mostraram um aumento significativo, de até 39%, na atividade antioxidante
plasmatica apds os 28 dias avaliada pela capacidade antioxidante total (TAC). O
estudo analisou também a concentragdo plasmatica de malondialdeido, um
marcador de lipoperoxidacao, e os dados indicaram que a suplementagdo com suco
de uva nao preveniu a peroxidagao lipidica em atletas, mas o aumento do marcador
foi menor do que no grupo controle. Ja em 2019, um novo estudo (TOSCANO et al.,
2019) mostrou que uma dose unica de suco de uva roxa (10 mL/kg com
concentracao de polifendis em 3106,6 mg/L) foi capaz de promover aumento da TAC
em corredores recreativos do sexo masculino, mas n&o alterou a concentragao
plasmatica de malondialdeido.

Quanto a revisdes sistematicas, o uso de produtos derivados da uva pode
melhorar o perfil inflamatdrio e reduzir o estresse oxidativo em adultos sem restrigao
quanto ao nivel de atividade fisica (GHALISHOURANI et al., 2021a; SARKHOSH-
KHORASANI; SANGSEFIDI; HOSSEINZADEH, 2021), mas nao foram realizadas até
o0 momento com o foco em desempenho esportivo e DMIE em atletas ou praticantes
de exercicio fisico. Considerando a auséncia de revisdes sistematicas sobre o

assunto e a inconsisténcia dos estudos quanto a performance e marcadores do
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DMIE, propde-se uma revisao sistematica para avaliacédo do efeito do consumo de
produtos de uva sobre parametros de desempenho fisico e/ou marcadores de DMIE

em adultos praticantes de exercicio fisico.
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3HIPOTESES

HO - O consumo de produtos da uva nao altera os parametros de desempenho fisico
nem os marcadores de DMIE em adultos praticantes de exercicio fisico.

H1 - O consumo de produtos da uva melhora os parametros relacionados ao
desempenho fisico e atenua marcadores de DMIE em adultos praticantes de
exercicio fisico.

H2 - O consumo de produtos da uva nao altera os parametros de desempenho
fisico, mas atenua marcadores de DMIE em adultos praticantes de exercicio fisico.
H3 - O consumo de produtos da uva melhora os parametros de desempenho fisico,
mas nao altera significativamente os marcadores de DMIE em adultos praticantes de

exercicio fisico.
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4MATERIAIS E METODOS

4.1 INSERGCAO DO ESTUDO

Essa pesquisa esta inserida no Programa de Pds-Graduagao em Nutrigcdo
(PPGN) da UFSC, na linha II: Estudo Dietético e Bioquimico relacionado com o

estado nutricional.

4.2 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O estudo é caracterizado como uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados. A revisao sistematica € um sumario de evidéncias provenientes de
estudos primarios conduzidos para responder uma questdo especifica de pesquisa.
Utiliza um processo de revisédo de literatura abrangente, imparcial e reprodutivel, que
localiza, avalia e sintetiza o conjunto de evidéncias dos estudos cientificos para
obter uma visado geral e confiavel da estimativa do efeito da intervengao (BRAZIL,
DIRETRIZES METODOLOGICAS, 2012).

4.3 DEFINICAO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO PARA A
PESQUISA

A fim de atingir os objetivos da pesquisa foram seguidos critérios de inclusao
e exclusdo, que estdo especificados no Quadro 3, com base na pergunta PICOs

(Population, intervention, comparator, outcomes, study type).

Quadro 3: Critérios de inclusdo e exclusao com base na pergunta PICOs.

Critérios de Inclusiao e Exclusao

Populagao (population) Inclusdo: Adultos saudaveis, com
auséncia de comorbidades (doencgas

cronicas nao transmissiveis como
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hipertensdo, diabetes e obesidade ou
doencas inflamatdérias e autoimunes),
fisicamente ativos, incluindo todos os
niveis de competicdo (recreacional a

atleta de elite).

Exclusao: Individuos com comorbidades;
Sedentarios; Com menos de 18 anos ou

mais de 65 anos;

Intervencéo (intervention)

Inclusdo: Intervengcdo com consumo de
produtos da uva de forma integra, sem
restricdo quanto a tipo de administragao,
quantidade, momento de uso e duragao

da intervencgao.

Exclusdo: Quando a intervengédo foi
combinada com outros alimentos e/ou

outros suplementos nutricionais.

Comparador (comparador)

Inclusdo: Mesmas condi¢des do grupo
intervencao, mas sem a administragao de
produtos da uva ou com a utilizacdo de

placebo.

Desfechos (outcomes)

Inclusao:

Avaliacdo de marcadores de DMIE por
meio de medidas como escala visual
analégica, amplitude de movimento
articular e marcadores bioquimicos
indiretos de DMIE como lactato
desidrogenase (LDH), creatina quinase
(CK) e mioglobina (MIO).
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Avaliagdo de desempenho fisico por
parametros como tempo de exaustao,
poténcia, velocidade aerdbia maxima,
forca, contragdo muscular maxima,

numero de repeticoes.

Tipos de estudo (study’s type) Inclusdo: ensaios clinicos randomizados.

Exclusdo: Estudos com animais, in vitro,
cartas, comentarios, palestras, relatos de
casos, opinides pessoais, resumos de
conferéncia, bem como estudos de coorte

e estudos transversais.

44 ETAPAS DE PESQUISA

Apos todos os critérios da pesquisa definidos, a revisdo foi registrada no
Open Science Framework (OSF) sob o numero OSF g87ae (Disponivel em
https://osf.io/q87ae).

Em seguida, foi realizada uma busca sistematica em 07 de junho de 2022 e

atualizada em 26 de junho de 2023 de ensaios clinicos que avaliam o efeito do
consumo de produtos da uva sobre parametros de desempenho fisico e marcadores
de DMIE em adultos praticantes de exercicio fisico. Foram utilizadas as seguintes
bases de dados eletrénicas: PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus,
Cochrane Library and Google Scholar. Uma estratégia de busca foi desenvolvida
usando termos de vocabulario controlado (por exemplo, MeSH) e termos de texto
livre descrevendo populacao, intervencao, desfechos e tipo de estudo a partir dos
critérios do PICO, com auxilio dos operadores boleanos AND para a jungao da
intervencao e dos desfechos e OR entre os desfechos, sem restricdo de data de
publicacdo. As palavras-chave que foram utilizadas para a busca estao descritas no
Quadro 4. Os termos de pesquisa foram adaptados para uso em outras bases de
dados bibliograficas em combinagdo com filtros especificos de cada base de dados.

Nao houve restricdes de idioma ou periodo de publicacdo. Para reduzir o risco de
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estudos perdidos, uma busca manual nas listas de referéncia dos estudos elegiveis

também foi realizada.

Quadro 4: Estratégia de Busca realizada para a Revisao Sistematica

Tema Descritores o
perador
Uva “Grape”, “Vitis” OR
AND
Populacao "Athletes", “Training”, “Trained”, “Sportsmen” OR
OR
Desempenho | "Exercise", "Sports", “Athletic Performance”, "Endurance | OR
esportivo Training", “Muscle Strength”, “Physical Endurance”,
“‘Resistance Training”, “Physical Activity”, Endurance,
Performance, Strength , Resistance, Aerobic, Anaerobic
OR
Dano muscular | “Myalgia”, “Musculoskeletal Pain”, “Muscle Fatigue”, OR
“Muscle damage”, “Muscle injury”, “Muscle soreness”,
‘DOMS”
AND
Ensaio Clinico | “Clinical Trials as Topic”, trial*, “Randomized controlled | OR

trials”, “RCT”, “Clinical trials”, “Randomized controlled
clinical trial”, “Randomized clinical trials”, “Controlled
clinical trials”, Intervention, Randomized, Randomised,
Random, Randomly, Placebo, Assignment, Cross-over,

Parallel
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Apds a busca, todos os resultados da pesquisa foram exportados para a
ferramenta gerenciadora Rayyan (OUZZANI et al. 2016). Dois pesquisadores de
maneira independente excluiram as duplicatas, fizeram a triagem independente de
titulos e resumos dos estudos identificados e avaliaram a elegibilidade de acordo
com o objetivo desta revisdo. Quando o titulo e os resumos apresentaram
relevancia, o texto completo do artigo foi revisado pelos mesmos dois
pesquisadores. Apos a selegcao dos artigos, os estudos incluidos foram submetidos a
extracdo de dados pelos mesmos pesquisadores, também de maneira
independente. Todos os dados gerais extraidos, assim como os resultados em
médias e desvios padrdao (DP) na linha de base e cada pés-intervencado foram
tabulados em uma planilha do Google Forms (Google LLC, Mountain View,
Califérnia, EUA). Quaisquer divergéncias entre os dois revisores foram resolvidas
até que houvesse um consenso.

Quando finalizada a extragdo de dados dos artigos, a avaliagado do risco de
viés foi realizada de forma independente por dois membros da equipe de revisao,
resultados apresentados na Figura 3. Todos os estudos foram avaliados usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias para ensaios randomizados (RoB 2) (STERNE et
al. 2019), pois foram encontrados apenas ensaios clinicos randomizados.

A ferramenta chega a um julgamento de risco de viés para um resultado
especifico de cada estudo e categoriza o risco de viés como “baixo risco de vies”,
“algumas preocupagdes” ou “alto risco de viés” nos seguintes dominios: viés
decorrente do processo de randomizacdo; enviesamento devido a desvios das
intervencdes pretendidas; viés devido a falta de dados de resultado; viés na
mensuragao do resultado; viés na selegdo do resultado relatado (STERNE et al.
2019). Para estudos cruzados, algumas preocupacgdes foram adicionadas (Higgins,
Eldridge e Li 2021). Os componentes foram avaliados de forma independente,
seguindo as orientagbes da ferramenta. Foram realizadas avaliagbes para cada
desfecho e quaisquer diferengcas entre os revisores foram resolvidas até que

houvesse um consenso.
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Figura 3: Avaliagdo do Risco de Viés dos estudos incluidos na revisao sistematica
para ensaios clinicos randomizados de acordo com a ferramenta RoB-2
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4.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Por fim, os resultados foram analisados e foi elaborado uma sintese
narrativa dos achados dos estudos incluidos, estruturada em torno da intervencao,
caracteristicas da populacdo-alvo e resultados dos desfechos. Esta revisao
sistematica foi conduzida e relatada de acordo com a declaragdo de ltens de
Relatério Preferenciais para Revisbes Sistematicas e Meta-Anadlise (PRISMA)
(PAGE et al., 2021).

Todos os efeitos foram expressos em uma métrica comum para melhor
compreensao e comparagao entre os estudos (BORENSTEIN et al. 2009). Para tal,
foram calculados os tamanhos de efeitos padronizados d de Cohen (COHEN, 1986),
que consistem na diferenga média dividida pelo desvio padrdo entre sujeitos

agrupados das condi¢gdes/grupo uva e controle.
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46 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

Por ser um trabalho de revisao sistematica da literatura, sem intervencoées, o

trabalho ndo necessita de consentimento ético.
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5RESULTADOS

O manuscrito oriundo desta dissertacdo sera submetido para apreciacdo em um

periddico cientifico internacional.

5.1 MANUSCRITO

Titulo: Efeito do consumo de produtos da uva (Vitis sp.) sobre o desempenho fisico e
marcadores de dano muscular induzido pelo exercicio em adultos praticantes de

exercicio fisico: Uma revisao sistematica

Autores:
Ana Clara C. Koerich1, Fernando Klitzke Borszcz2,3, Larissa Schlosser1, Ricardo

Dantas de Lucas?2, Fernanda Hansen1

1 Departamento de Nutrigcdo, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de
Santa Catarina, Campus Trindade, 88040-900, Florianépolis, Santa Catarina, Brasil
2 Laboratério de Esfor¢co Fisico, Centro de Desportos, Universidade Federal de
Santa Catarina, Campus Pantanal, 88040-900, Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil
3 Human Performance Research Group, Center for Health and Sport Sciences,

Santa Catarina State University, Florianépolis, Brazil

Resumo

A uva é uma fruta reconhecida por sua rica composi¢ao em compostos fendlicos, os
quais possuem atividade antioxidante, anti-inflamatdria e vasodilatadora. Por isso, o
consumo de produtos da uva tem sido associado a potencial melhora do
desempenho esportivo e atenuacdo do dano muscular induzido pelo exercicio
(DMIE). Determinar o efeito do consumo de produtos da uva sobre parametros de
desempenho fisico e marcadores de DMIE em adultos praticantes de exercicio
fisico. Uma busca sistematica foi realizada de acordo com a declaracdo PRISMA e
as diretrizes PICOS nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE, Web of
Science, Scopus, Google Scholar e The Cochrane Library. A busca foi realizada em
26 de junho de 2023 e incluiu estudos de intervengdo com consumo de produtos da

uva comparada com placebo e a investigacdo dos efeitos no desempenho fisico e
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marcadores de DMIE em adultos saudaveis fisicamente ativos, incluindo todos os
niveis de competicado (recreacional a atleta de elite). A avaliagao do risco de viés dos
estudos foi realizada pela ferramenta Cochrane Risk of Bias para ensaios
randomizados (RoB 2). Sete estudos foram incluidos nesta revisao sistematica. Sete
estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica. Dos sete estudos encontrados,
trés foram avaliados em alto risco de viés e quatro estudos em viés com algumas
preocupagdes. Quatro estudos utilizaram suco de uva integral, os demais utilizaram
extrato de uvas inteiras (n=1), extrato de semente de uva (n=1) ou uvas-passas
(n=1). Trés estudos analisaram a ingestado cronica e quatro estudos realizaram uma
unica intervengdo em uma sessao teste de treinamento. As doses de administragao
do suco de uva variaram de 400 mL/dia a 10 mL/kg/dia; a suplementagao de extrato
foi de 300 a 400 mg/dia; o consumo de uvas-passas foi de 1 g de carboidrato
calculado em passas/kg/dia. Quanto ao desfecho de desempenho, o efeito do
consumo de produtos da uva foi analisado em seis estudos, em quatro deles por
meio da realizagdo do teste de tempo até exaustdo, um por contrarrelégio de 15 min
e outro por saltos verticais com contramovimento. Destes, foram encontradas
melhorias significativas no desempenho fisico com suco de uva integral (n=4) e
extrato de semente de uva (n=1), tanto com o uso agudo quanto crénico, em testes
de tempo até exaustdo comparado com placebo. Quanto ao desfecho de DMIE, o
efeito da ingestdo de produtos da uva foi analisado em cinco estudos, quatro deles
utilizaram suco de uva integral e um estudo utilizou extrato de uvas inteiras. Nao
foram encontradas alteragdes significativas nos marcadores de DMIE comparado
com placebo. O consumo de suco de uva integral, tanto de forma aguda quanto
cronica, melhorou o desempenho fisico, assim como a ingestdo de extrato de
semente de uva em adultos praticantes de exercicios fisicos. A ingestao de produtos
da uva nao gerou alteragdes nos marcadores de DMIE. Mais estudos séao
necessarios para averiguar os achados desta revisdo devido ao numero limitado de

estudos disponiveis na literatura atual.

Palavras-chave: Polifendis, Antioxidantes, Exercicio, Performance, Creatina

Quinase, Lactato Desidrogenase.
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1.INTRODUGAO

A uva (Vitis sp.) € uma das frutas mais populares e amplamente cultivadas no
mundo, fornecendo em sua composi¢do vitaminas, minerais, agucares, acidos
organicos, carboidratos (CHO) e, sobretudo, polifendis (RIZZON, 2007). Em
especial, as uvas roxas e ganham destaque pela composicdo de compostos
fendlicos, como os flavonoides, e fitoquimicos, como as antocianinas, catequinas,
quercetina e resveratrol, presentes na casca, suco, polpa e semente da fruta (DANI
et al., 2007; ALI et al. 2009; FLAMINI et al., 2013; CALLAGHAN et al., 2013). Esses
compostos tém demonstrado relevancia na promocdo da saude por varios
mecanismos, como acéo antioxidante e anti-inflamatoério (LIN et al., 2016; DANI et al.
2007; ELEJALDE; VILLARAN; ALONSO, 2021), melhora na fungdo vascular e
potencial aumento da biogénese mitocondrial (SOMERVILLE; BRINGANS;
BRAAKHUIS, 2017).

A capacidade antioxidante dos polifendis pode ser explicada pela atuacao dos
compostos fendlicos e/ou flavonoides como agentes redutores, doadores de
hidrogénio, supressores de oxigénio singlete, eliminadores de radicais superoxidos e
quelantes de metais, além de ativarem enzimas antioxidantes e inibirem oxidases,
atenuando ou evitando os danos causados pelo estresse oxidativo (CAROCHO;
FERREIRA, 2013). Além da acéo antioxidante, os polifendis apresentam capacidade
anti-inflamatéria, inibindo a liberacdo de fatores proé-inflamatérios por meio da
reducdo da expressao génica de citocinas e adipocinas e reduzindo o estresse
oxidativo, que pode provocar danos inflamatérios (XIA et al., 2010). Ainda, os
polifendis podem aumentar a biogénese mitocondrial por meio da ativagdo de
sirtuinas (SIRT1) e do estimulo das vias de sinalizagdo celular relacionadas ao
estresse (MALAGUTI; ANGELONI; HRELIA, 2013) e estdo relacionados a melhora
na funcao vascular, especificamente a vasodilatacdo dependente do endotélio e do
oxido nitrico (DAUD et al., 2023; SOMERVILLE; BRINGANS; BRAAKHUIS, 2017),
que pode ser explicado pela capacidade dos polifenéis em modular direta ou
indiretamente a expressado e/ou ativacdo de proteinas envolvidas na indugdo ou
inibicdo de liberacao de oxido nitrico (SERRELI; DEIANA, 2023).

Além dos polifendis, a uva é uma fruta rica em carboidratos em quantidades
de glicose e frutose aproximadamente iguais (1:1) (RIZZON, 2007; SANTANA et al.,
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2014), proporgao que ja tem sido estudada para melhora de desempenho fisico
(JEUKENDRUP, 2014; ROSSET; EGLI; LECOULTRE, 2017) e que pode ser
utilizada também como pré-treino (TAVARES TOSCANO et al., 2015). Contribuindo
para a saude como fonte natural de CHO e antioxidantes, a uva € um alimento
acessivel para praticantes de exercicio fisico que buscam melhorar o desempenho
esportivo por meio do alimento, e ndo apenas do suplemento ultraprocessado
(MARTINS et al., 2020).

Embora a pratica de exercicio fisico de maneira regular resulte em inumeros
beneficios a saude (POWERS et al., 2020), protocolos de exercicios extenuantes
que exigem maior carga mecanica e trabalho muscular excéntrico (FATOUROS;
JAMURTAS, 2016; CHEN et al., 2010), comumente realizado em treinos de forga,
corrida prolongada, corrida em declive e exercicios intermitentes de alta intensidade,
levam ao dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE) (OWENS et al., 2018). O
dano muscular é causado pelo dano tecidual e ruptura miofibrilar, esta associado ao
aumento de proteinas intramusculares especificas na circulacdo, edema muscular,
estresse oxidativo exacerbado, processos de resposta inflamatdria e resulta na
diminuicdo da amplitude de movimento, alteracdo na capacidade de producdo de
forca muscular e dor muscular de inicio tardio (DMIT) (PEAKE et al., 2017; POWERS
et al.,, 2020; FATOUROS; JAMURTAS, 2016; OWENS et al., 2018, PROSKE;
MORGAN, 2001). Atletas, publico dependente do alto desempenho fisico, porém
frequentemente submetido a alta demanda de treino e baixo tempo de recuperacao,
sdo os mais afetados

A garantia do desempenho fisico € multifatorial e depende da capacidade do
corpo em regular e coordenar a fungédo cardiovascular, respiratéria, metabdlica e
neuromuscular (BOWTELL; KELLY, 2019). No entanto, em condicbes de estresse
oxidativo exacerbado e processos de resposta inflamatéria gerado pelo exercicio, ha
prejuizos no fluxo sanguineo, capacidade vasodilatadora (BOWTELL; KELLY, 2019)
e mecanismo de contragdo muscular (WAN et al, 2017), contribuindo para a fadiga
muscular, menor producéo de forca contratil e reducao de desempenho no exercicio
(BOWTELL; KELLY, 2019).

Algumas revisdes sistematicas mostraram que o0 uso de produtos a base de
uva pode melhorar o perfil inflamatério e reduzir o estresse oxidativo
(GHALISHOURANI et al.,, 2021; SARKHOSH-KHORASANI; SANGSEFIDI;
HOSSEINZADEH, 2020), enquanto outras revisdes recentes com suplementagcao de
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polifendis (BOWTELL; KELLY, 2019) e sucos de fruta puros (DAUD et al., 2023)
apresentaram melhora na recuperagao muscular, redugdo do dano muscular e
melhora no desempenho esportivo pelo consumo de polifendis (BOWTELL; KELLY,
2019; DAUD et al., 2023). Por essas razdes, a relagdo entre o consumo de produtos
da uva, desempenho fisico e DMIE em individuos ativos tem sido estudada em
ensaios clinicos (LAFAY et al., 2009; TOSCANO et al., 2020; GOULART et al., 2020;
MARTINS et al., 2020; NETO et al., 2020; TOSCANO et al., 2015; KERN; HESLIN;
REZENDE, 2007; NHO; KIM, 2022; SOUSA et al., 2022). No entanto, embora a
ingestao dos produtos da uva possa potencializar o desempenho esportivo e atenuar
o DMIE de individuos fisicamente ativos, as evidéncias sdo controversas e, até onde
sabemos, ndo ha informagdes sobre a efetividade, tempo de uso e formas de
administragao desta intervencéo.

Por esse motivo, a presente revisdo sistematica teve como objetivo analisar o
efeito do consumo de produtos da uva sobre parametros de desempenho fisico e

marcadores de DMIE em adultos sadios, praticantes de exercicio fisico.

2.MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Esta revisao sistematica foi conduzida e relatada de acordo com a declaragao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
(PAGE et al. 2021) e foi registrada no Open Science Framework (OSF) sob o
numero OSF g87ae (Disponivel em https://osf.io/q87ae).

2.2 Estratégia de busca

A busca sistematica foi realizada pela pesquisadora ACCK em 07 de junho de
2022 e atualizada em 26 de junho de 2023 nas seguintes bases de dados:
PUBMED/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, Google Scholar e The
Cochrane Library. A estratégia de busca foi desenvolvida usando termos de
vocabulario controlado (por exemplo, MeSH) e termos de texto livre descrevendo
intervencao, populagao, desfecho e tipo de estudo, a partir dos critérios da pergunta
PICOS (Tabela 1). Os termos foram utilizados de maneira associada e isolada
(Exemplo: “Athletic” AND “Performance” AND “Athletic Performance”), e quando

havia termo de vocabulario controlado, o mesmo foi utilizado de forma livre
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(Exemplo: “Athletes”’Imh] AND athletes). O campo utilizado na busca para
intervencao, populacado e desfecho foi de titulo, resumo e palavras-chave, néo teve
restricdo quanto ao campo de busca para tipos de estudo. Por fim, a seguinte
equacgao booleana foi usada para encontrar os artigos relevantes: Intervencédo AND
(Populagao AND Desfecho) AND tipos de estudo. A selegdo néo teve limite de
dados ou idioma e nenhuma restricdo de data foi aplicada. Apds encontrados os
artigos cientificos para inclusdo, as listas de referéncias foram revisadas para

identificar quaisquer estudos adicionais (estratégia snowball).

Tabela 1: Termos utilizados para estratégia de busca.

Critério Termos

Intervencéo | “grape”, “vitis”

Populagcdo | "athletes", "exercise", "sports", “trained”, “sportsmen”, “physical

activity”

Desfechos “‘performance”, “athletic performance”, “endurance”, "endurance
training", “strength”, “muscle strength”, “physical endurance”,
“resistance”, “resistance training”, “aerobic”, “anaerobic”, “myalgia”,
“‘musculoskeletal pain”, “muscle fatigue”, “eccentric exercise”, “muscle
injury”, “muscle damage”, “muscle fatigue”, “muscle soreness”,

“‘musculoskeletal pain”, “DOMS”

Tipos de | “trial”, “randomized controlled trials”, “RCT”, “clinical trials as topic®,
estudo “clinical trials”, “randomized controlled clinical trial”’, “randomized

clinical trials”, “randomized”, “ intervention”, “randomly”, “cross-over”,

“parallel”

2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao
Os critérios de populacéo, intervengao, comparacao, resultados e desenho do
estudo (pergunta PICOS) foram utilizados para determinar os parédmetros de

inclusdo dos estudos para a revisao (Tabela 2).




60

Tabela 2. Modelo de pergunta PICOS para a definicao dos critérios de inclusao

Critérios de
Inclusao e

Exclusao

Descricao

Populagao

(population)

Intervencao

(intervention)

Comparador

(comparador)

Desfechos

(outcomes)

Tipos de estudo
(study’s type)

Inclusdo: Adultos saudaveis, com auséncia de comorbidades
(doencgas cronicas nao transmissiveis como hipertensao, diabetes
e obesidade ou doengas inflamatdrias e autoimunes), fisicamente
ativos, incluindo todos os niveis de competicdo (recreacional a
atleta de elite).

Exclusdo: Individuos com comorbidades; Sedentarios; com

menos de 18 anos ou mais de 65 anos.

Inclusdo: Intervencdo com consumo de produtos da uva, sem
restricdo quanto a tipo de administracdo, quantidade, momento
de uso e duragao da intervencao.

Exclusdo: Quando a intervengdo foi apenas combinada com

outros alimentos e/ou outros suplementos nutricionais.

Inclusdo: Mesmas condigdes do grupo intervengdo, mas sem a
administracdo de produtos da uva ou com a utilizagdo de

placebo.

Inclusao:

Avaliacdo de marcadores de DMIE por meio de medidas como
escala visual analdgica, amplitude de movimento articular
e marcadores bioquimicos indiretos de DMIE como lactato
desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK) e mioglobina (MIO).
Avaliacdo de desempenho fisico por parametros como tempo de
exaustao, poténcia, velocidade aerdbia maxima, forca, contracao

muscular maxima, numero de repeticdes.

Inclusdo: Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados.

Exclusdo: Estudos com animais, in vitro, cartas, comentarios,
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palestras, relatos de casos, opinides pessoais, resumos de

conferéncia, bem como estudos de coorte e estudos transversais.

2.4 Selecao dos estudos e extracdo de dados

Todos os resultados de cada base de dados foram exportados para a
ferramenta de gerenciamento Rayyan (OUZZANI et al. 2016), com exceg¢ao do
Google Scholar que foram utilizados os primeiros 200 titulos na primeira busca e os
137 totais encontrados na segunda busca, para excluir as duplicatas e triplicatas.
Em seguida, dois pesquisadores (ACCK e LS) realizaram independentemente a
estratégia de triagem por titulo e resumo e, posteriormente, pelo texto completo.
Eventuais discordancias foram resolvidas em consenso.

Apos a identificagdo dos artigos relevantes, o texto completo foi lido e os
estudos incluidos foram submetidos a extracdo de dados por dois pesquisadores
(ACCK e LS), também de forma independente. Discordancias foram discutidas e
resolvidas verificando novamente o artigo. Todos os dados gerais extraidos, assim
como os resultados em médias e desvios padrao (DP) na linha de base e cada pés-
intervencdo foram tabulados em uma planilha do Google Forms (Google LLC,
Mountain View, Califérnia, EUA). Os autores dos estudos foram contatados duas
vezes para esclarecer informagdes apresentadas e/ou enviar materiais

suplementares, porém nao foi obtido retorno de alguns pesquisadores.

2.5 Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo do risco de viés foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores (ACCK e FKB). Todos os estudos foram avaliados usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias para ensaios randomizados (RoB 2) (STERNE et
al. 2019), pois foram encontrados apenas estudos randomizados. A ferramenta RoB
2 categoriza o risco de viés como “baixo risco de viés”, “algumas preocupacgdes” ou
“alto risco de viés”. Para estudos cruzados, algumas preocupagbes foram
adicionadas (HIGGINS, ELDRIDGE E LI, 2021). Os componentes foram avaliados
de forma independente, seguindo as orientagdes da ferramenta. Foram realizadas
avaliagdes para cada desfecho. Quaisquer diferengcas entre os revisores foram

discutidas até que houvesse consenso.
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2.6 Tamanhos de efeito

Todos os efeitos foram expressos em uma métrica comum para melhor
compreensao e comparacgao entre os estudos (BORENSTEIN et al. 2009). Para tal,
foram calculados os tamanhos de efeitos padronizados d de Cohen (COHEN, 1986),
que consistem na diferenga média dividida pelo desvio padrdo entre sujeitos
agrupados das condigdes/grupo uva e controle. Magnitude thresholds for mean
differences of Cohen’s d values were interpreted implementing the following scale:
<0.20 (trivial), 0.2-0.6 (small), 0.6—1.2 (moderate), 1.2-2.0 (large), 2.0-4.0 (very
large), and >4.0 (extremely large) (HOPKINS; MARSHALL; BATTERHAM; HANIN,
2009).

3.RESULTADOS

3.1 Resultados da pesquisa

A busca da literatura e a sele¢cdo dos estudos sédo apresentadas na Figura 1.
Um total de 7.596 estudos foram identificados, sem nenhum artigo adicional
encontrado por outras fontes. Apds a eliminagao dos artigos duplicados (n = 2.516),
5.080 artigos foram examinados por titulo e resumo. Desses, 5.060 artigos foram
excluidos e foram avaliados 20 artigos por texto completo aplicando os critérios de
inclusdo e exclusédo. Dos 20 artigos, 13 foram eliminados por ndo cumprirem 0s
critérios do tipo de estudo (n = 7), populacédo (n = 4), comparador (n = 1) ou
desfecho (n = 1). Portanto, 7 estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica
(KERN; HESLIN; REZENDE, 2007; LAFAY et al., 2009; NETO et al., 2020; NHO;
KIM, 2022; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2015; TOSCANO et al., 2020).
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Figura 1. Fluxograma do PRISMA para busca de literatura e selegao de estudos.

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only
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3.2 Caracteristicas dos estudos e da intervencéao

Detalhes das caracteristicas gerais dos estudos incluidos nesta revisdo sao
apresentados na Tabela 3. Dos estudos incluidos, cinco (KERN; HESLIN;
REZENDE, 2007; LAFAY et al,. 2009; NHO; KIM, 2022; SOUSA et al., 2022;
TOSCANO et al., 2020) sao ensaios clinicos randomizados cruzados e dois estudos
(NETO et al.,, 2020; TOSCANO et al.,, 2015) ensaios clinicos randomizados
paralelos. A amostra total foi composta por 144 participantes atletas ou fisicamente
ativos (homens = 134; mulheres = 10). Os estudos foram realizados com populagéo
com idade entre 18 e 50 anos. Sobre a modalidade e o nivel de treinamento dos
individuos participantes, trés estudos (SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2015;
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TOSCANO et al., 2020) foram realizados com corredores recreativos, participantes
regulares de competicdo; um estudo (KERN; HESLIN; REZENDE, 2007) foi
realizado com ciclistas treinados; um estudo (LAFAY et al,. 2009) incluiu atletas de
diferentes modalidades (10 jogadores de handebol, 5 jogadores de basquetebol, 1
atleta de voleibol, 4 corredores - sprinters); um estudo (NETO et al., 2020) incluiu
atletas de handebol e outro (NHO; KIM, 2022) atletas de basquetebol.
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Tabela 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica (n=7)

Estudo Desenho Populagao - Modalidade e Sexo e Idade, Intervencgao Desfechos avaliados
(ano); do estudo nivel de treinamento tamanho anos
da amostra (média *
Localizagao (n) DP)
IKern; Heslin;IECR, ICiclistas treinados, incIuindoIHomens I3015 IUvas passaleesempenho fisico: TTI
Rezende. cruzado duatletas e triatletas (>150 (n=4) vermelhas 15 min
(2007); km/semana) Mulheres (Califérnia)
(n=4)
Estados
Unidos
Sousa et al. ECR, Corredores recreativos (>4 Homens 35,2 + Suco de uva Desempenho fisico:
(2022); cruzado vezes/semana, participantes (n=47) 8,6 roxa integral TTE 80% VO2max
regulares de competicao) Vitis labrusca (~60 min)
Brasil
DMIE:
CK
LDH
Toscano et al. ECR, Corredores recreativos (>5 Homens 39+9,2 Suco de uva Desempenho  fisico:
(2020); cruzado vezes/semana atividade fisica, (n=14) roxa integral TTE80% VO2max (~60
sendo >3 vezes/semana Vitis labrusca min)
Brasil correndo, participantes
regulares de competicao) DMIE:

CK



Neto et al.

(2020);

Brasil

Lafay et al.
(2009);

Franca

Nho e Kim
(2022);

Korea

Toscano et al.

(2015);

Brasil

ECR,
paralelo

ECR,
cruzado

ECR,
cruzado

ECR,
paralelo

Atletas de handebol de praia

Atletas de varios esportes de
Handebol,
Voleibol

alto nivel -
Basquetebol,
corredores

Atletas de basquetebol

Corredores

sendo >3
correndo,

recreativos
vezes/semana atividade fisica,
vezes/semana
participantes
regulares de competicao)

Homens
(n=15)

Homens
(n=20)

Homens
(n=12)

Homens
(n=22)
Mulheres
(n=6)

U: 28,7 +
3,5

C:248 +
2,7
21,6 £
2,0
202
1,0
U: 42,7 +
8,1
C: 36,3
8,0

Suco de uva
roxa, integral
Vitis vinifera e
Vitis labrusca.

Extrato de uvas
inteiras
Vitis vinifera L

Extrato de
Semente de
Uva

(Sem
especificagao)

Suco de uva
roxa integral
Vitis labrusca
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LDH

DMIE:
CK
LDH

Desempenho  fisico:
salto vertical com
contramovimento
(CMJ)

DMIE:

CK
Desempenho  fisico:
TTE GXT
TTE 120%
(~2 min)

VO2max

Desempenho  fisico:
TTE LAn (~90 min)

DMIE:
CK
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LDH

DP desvio padrao, ECR ensaio clinico randomizado, C controle, DMIE dano muscular induzido pelo exercicio, CK creatina quinase,

LDH lactato desidrogenase, U uva, VO2max consumo maximo de oxigénio.
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Quanto as caracteristicas da intervencéo, detalhes sédo apresentados na
Tabela 4. Em relac&o ao tipo de produto a base de uva utilizado, um estudo utilizou
uvas passas (KERN; HESLIN; REZENDE, 2007), um estudo utilizou extrato de uvas
inteiras (LAFAY et al,. 2009), um estudo foi feito com extrato de semente de uva
(NHO; KIM, 2022) e os outros quatro estudos foram realizados com suco de uva
integral (NETO et al., 2020; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2015; TOSCANO
et al., 2020). As doses da intervencdo foram de 1 g de carboidrato/kg de peso em
passas (KERN; HESLIN; REZENDE, 2007); suplementagdo do extrato com
sementes de uva por capsulas de 300 mg por dia (NHO; KIM, 2022) e de 400 mg por
dia com extrato de uvas inteiras (LAFAY et al,. 2009); intervengdo com suco de uva
de 400 mL por dia (NETO et al., 2020) ou 10 mL por kg de peso por dia (SOUSA et
al., 2022; TOSCANO et al., 2015; TOSCANO et al., 2020). A duracado da intervengao
variou de um unico momento de suplementagao e avaliacdo (n=4) (KERN; HESLIN;
REZENDE, 2007; NETO et al., 2020; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2020), 2
semanas de suplementacdo diaria (n=1) (NHO; KIM, 2022) e 4 semanas de
suplementagao (n=2) (LAFAY et al,. 2009; TOSCANO et al., 2015). A intervencgao foi
ofertada aos participantes pela manha (n=2) (NHO; KIM, 2022; LAFAY et al,. 2009),
antes do exercicio (n=3) (KERN; HESLIN; REZENDE, 2007; SOUSA et al., 2022;
TOSCANO et al., 2020) ou antes e logo apds o exercicio (n=2) (NETO et al., 2020;
TOSCANO et al.,, 2015). Nenhum efeito adverso foi relatado e os participantes

toleraram bem a suplementagéo.
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Tabela 4. Caracteristicas da intervencéo dietética e do controle dietético nos estudos incluidos na reviséo sistematica (n=7)

Prescricao da intervencgao

Prescricao do controle

Estudo Duracao da Controle dietético
(ano) intervencido Intervencao, Administragcao Controle, Administracao

quantidade e daintervencao quantidade e do controle

composicao. composicao
| Kern; | Ingestao Intervencéo: Uvas | 1 dose - 45 | Controle: Gel | 1 dose - 45 | Exclusédo de alcool e
Heslin; Unica passas (Califérnia, minutos antes do esportivo minutos antes do cafeina nas 24 h
Rezende. vermelha) exercicio comercial (Clif exercicio anteriores ao
(2007) Shot, vanilla, teste. Atletas séao

Dose: 1 g de CHO/kg Berkeley, CA) instruidos a manter

de peso em passas seus padrdes

Dose: 1 g de alimentares durante

Composicgao CHO/kg de peso o estudo.

nutricional: Sem em gel esportivo

especificacdo. Sem

caracterizagao de Composigao

polifendis. nutricional: Sem

especificacao

Sousa et Ingestédo Intervencgéo: Suco de Consumo de Controle: Bebida Consumo de Orientado a excluséo
al. (2022) unica uva integral suco 2 horas controle bebida controle 2 de uvas e derivados,

(Garibaldi, Serra antes do (maltodextrina), horas antes do alimentos ricos em

Gaucha, Brasil)

Dose: 10 mL/kg/dia

treinamento

sabor artificial de
uva

treinamento

antioxidantes,
cafeina ou bebidas
alcodlicas nas 24 h



Toscano

et
(2020)

al.

Ingestao
unica

Composigao

nutricional: 130 Kcal,
32 g CHO a cada
200 mL; Teor de
polifendis (mg/L):
3106.6 total fendlico

Intervencéao: Suco de
uva integral
(Garibaldi, Serra

Gaucha, Brasil)
Dose: 10 mL/kg/dia

Composicao
nutricional: 65 kcal e
16 g de CHO a cada
100 mL. Teor total de
polifendis (mg/L):
3106,6

Consumo de
suco 2 horas
antes do treino
teste.

Dose: 10
mL/kg/dia

Composigao
nutricional:
Mesma
quantidade de
CHO, calorias e

volume da
intervencao, sem
polifendis

Controle:

Refresco de uva
(Vinicola ~ Nova
Alianga, Flores
da Cunha, Rio

Grande do Sul,
Brasil)

Dose: 10
mL/kg/dia
Composigao
nutricional: 70

kcal e 16,5 g de
CHO a cada 100

do

placebo 2 horas

Consumo
antes do
teste.

treino
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anteriores ao teste

Antes do teste: Café
da manha
padronizado (152
kcal; 21,8 g de CHO;
7,4 g de proteinas;
3,6 g de gordura; +
bebida intervencéao
ou controle)

Participantes com
dieta hipocaldrica,
normoglicidica,

normolipidica e
normoproteica e
orientados a manter
seus habitos

alimentares durante
a intervencéo.

Orientado a exclusao
de suco de uva,
suplementos
alimentares
antioxidantes,



Neto
al. (2020)

et Ingestao

unica

Intervencao: Suco de
uva integral (Aurora,
Bento Goncalves,
Rio Grande do Sul,
Brasil)

Dose: 400 mL/dia

Composicao

nutricional: 123 Kcal,
30 g CHO a cada
200 mL. Sem
caracterizagao de

mL.Teor total de
polifendis
(mg/L): 939,5

Consumo Controle:
imediatamente mineral,
antes e depois especificacao
da sessdo de
treinamento -
200 mL antes e
200 mL depois

Agua
sem

Dose: 400 mL/dia
Composigao

nutricional: Sem
especificagcao

Consumo
imediatamente
antes e depois da
sessao de
treinamento - 200
mL antes e 200
mL depois
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vitaminas, polifendis,
bebida alcodlica e
cafeina 24 h
anteriores ao teste

Antes do teste: Café
da manha
padronizado (152
kcal; 21,8 g de CHO;
7,4 g de proteinas;
3,6 g de gordura; +
bebida intervencao
ou controle)

Avaliacdo nutricional

(recordatério
alimentar 24h)
revelou que 0s
grupos nao
apresentaram
diferencas na
ingestdo diaria de
energia e
macronutrientes



Lafay et 4 semanas

al.
(2009)

Nho

e 2 semanas

polifendis.

Intervencgéo: Extrato
de uvas inteiras Vitis
vinifera L. (Vitaceae)
feito por Naturex SA,
Franca

Dose: 400 mg/dia

Composicao
nutricional:
Padronizado em
polifendis totais
(>90%)

Intervencéo: Extrato

Suplementacao
em capsulas no
café da manha

Suplementacgao

Controle:
Maltodextrina

Dose: 400 mg/dia
Composigao

nutricional: Sem
especificacao

Controle: Amido

Suplementacao
em capsulas no
café da manha

Suplementacgao
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Sem tratamento
farmacologico e uso
de suplementos
vitaminicos e
minerais nas 8
semanas anteriores;
Ingestdo de alcool <
20 g/dia; Excluséo de

vegetarianos e
veganos; Foi
instruido para que
nao utilizassem

medicamentos  que
pudessem alterar o
desempenho.
Instruidos a manter
seus padroes
alimentares durante
o estudo.

Os participantes



Kim
(2022)

Toscano

et
(2015)

al.

4 semanas

de Semente de Uva
(MegaNaturalbB®-
BP, Polyphenolics
Inc., Madera, CA,
EUA)

Dose: 300 mg/dia
Composicao

nutricional: Teor total
fendlico de 95,3%

Intervencao: Suco de
uva integral (Casa de

Bento, Bento
Goncgalves, Rio
Grande do  Sul,
Brasil)

Dose: 10 mL/kg/dia

em
sempre
mesmo horario,
pela manha

capsulas,

Consumo de
suco dividido em
doses antes e
imediatamente
apos o]
treinamento por
28 dias.

Nos dias sem
treino a

Composigao
nutricional:
Sem
especificacao

Controle: Bebida
a base de CHO
(sabor artificial de
uva)
Dose: 10
mL/kg/dia

Composicéao

em capsulas pela

no Dose: 300 mg/dia manha

Consumo do
placebo dividido
em doses antes e
imediatamente

apos o}
treinamento  por
28 dias. Nos dias
sem treino a
suplementacgao foi
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foram orientados a

manter suas
atividades diarias
normais e ingestao

de alimentos durante
todo o periodo do
estudo. Eles
receberam uma lista
de vegetais que
causam influéncia na
producdo de Oxido

Nitrico e seu
consumo foi
registrado em um
diario alimentar

durante a duragao do
estudo.

Orientado a exclusao
de vinho tinto, suco

de uva roxa,
suplementos
alimentares,
vitaminas ou

polifendis durante o
estudo.



CHO Carboidrato.

Composicao
nutricional: Sem
especificagdo. Teor
de polifendis (mg/L):
1820 total fendlico;
52,58 antocianina
monomeérica total

suplementagao
foi consumida

durante
refeicoes.

as

nutricional: consumida
Mesma durante
quantidade de refei¢des.
CHO, calorias e

volume da
intervengcao, sem
especificacao
quanto aos
polifendis

as

74
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3.3 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as ferramentas de risco de viés Cochrane, os resultados para
ensaios clinicos randomizados sdo mostrados na Figura 2 (A e B). Os escores para
cada estudo foram os mesmos para o desempenho fisico e marcadores de DMIE,
pois ndo houve questdes metodolégicas que modificassem de um desfecho para o
outro e assim merecessem escores especificos. De acordo com a ferramenta Rob 2,
trés estudos (KERN; HESLIN; REZENDE, 2007; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et
al., 2020) foram considerados de alto risco de viés devido a desvios da intervengao
pretendida e devido a falta de dados (considerando a analise estatistica por intengao
de tratar), a exclusdao de participantes apés a randomizagao, perdas por falta de
adesdo a intervencdo ou por razdes ndo relacionadas ao estudo. Outros quatro
estudos (LAFAY et al,. 2009; NETO et al., 2020; NHO; KIM, 2022; TOSCANO et al.,
2015) apresentaram risco de viés moderado, com algumas preocupacgoes.

Cabe ressaltar que todos os resultados apresentaram algumas preocupacoes
ou risco moderado de viés na selecao do resultado relatado, pois ndo ha protocolos
de estudo ou plano de analise estatistica para os estudos, com excecao do estudo
de Sousa e colaboradores (2022), que apresentou um protocolo, porém registrado

posteriormente, ja com os resultados do estudo.
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Figura 2. Avaliagao do risco de viés para ensaios clinicos randomizados de acordo

com a ferramenta RoB-2 (A e B).

Dominios do Risco de Viés

©
0loJ0] i

B

Dominios: Julgamento

D1: Vies decorrente do processo de randomizacao _ .
D2: Viés devido a desvios das intencbes de intervencéo . Alto risco de vies

D3: Viés devido a falta de dados dos resultados
D4: Viés na avaliacdo dos desfechos
D5: Viés na selecéo do resultado relatado @ Baixo risco de viés

- Algumas preocupacoes

Viés decorrente do processo de randomizacdo

Viés devido a desvios das interngies de intervencdo

Viés devido a falta de dados dos resultados

Viés na avaliacdo dos desfechos

Viés na selecdo do resultado relatado |

Risco geral de viés |

0% 25% 50% 75% 100%

- Algumas ;
. Baixo risco D preocupacaes . Alto risco
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3.4 Resultados de desempenho fisico

Dos sete estudos incluidos nesta reviséo, seis estudos avaliaram o efeito da
ingestado de produtos derivados da uva em variaveis de desempenho esportivo. As
caracteristicas dos protocolos de cada estudo e tamanhos de efeito observados para

cada resultado encontrado sao relatados na Tabela 5
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Tabela 5. Artigos incluidos na reviséo sistematica que investigaram os efeitos do consumo de produtos derivados da uva sobre o

desempenho fisico (n=6).

Desenho do estudo e Desempenho fisico

Estudo Intervencao; duracao da d (p-valor) Significancia e
(ano) Dose intervencao Teste (medida de direcao do efeito
desempenho)
| Kern; Heslin; | Uvas passas; | ECR cruzado | Cycling; TT 15 min (mean | Uva - Controle: | >
Rezende Ingestao unica power output) d = 0,028 p >
(2007) 1 g de CHO/kg de 0,05

Sousa et al.
(2022)

Toscano et al.
(2020)

Lafay et al.
(2009)

peso em passas

Suco de uva
integral

10 mL/kg/dia

Suco de uva
integral

10 mL/kg/dia

Extrato de wuvas
inteiras;
400 mg/ dia

ECR cruzado
Ingestéo unica

ECR cruzado
Ingestéo unica

ECR cruzado
4 semanas

Running;
TEE 80%
min (time)

VO2max ~60

Running;
TEE 80%
min (time)

VO2max ~60

Saltos  verticais
contramovimento
(Poténcia)

com

Uva - Controle: 1t
d = 0173 p =
0,02

Uva - Controle: 1
d = 0,328 p =
0,008

Uva: d =
>0,05
Controle: d = ?; <
p >0,05

Uva - Controle: <
d=7?; p >0,05b

7 p o
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Nho e Kim Extrato de semente ECR cruzado Cycling; TTE GXT (time)  Uva - Controle: 1
(2022) de uva 2 semanas d=7%p=0,02
Cycling; 1
300 mg/dia TTE 120%  VOzmax Uva - Controle:
~2min (time) d = 010; p =
0.05
Toscano et al. Suco de uva ECR Paralelo Running; Uva: d =0,24%,p 1
(2015) integral 4 semanas TEE LAn ~90 min (time) = 0,00002
Controle: d = - <
10 mL/kg/dia 0,02%; p=0,75
Uva - Controle: 1t
d = 0,26° p =
0,02

CR contrarreldgio, d tamanho de efeito padronizado de Cohen, LAn limiar anaerdbio, TE tempo de exaustao, VO.max
consumo maximo de oxigénio, Uva efeito na condigdo/grupo que consumiu derivados da uva, Controle efeito na condigdo/grupo
que ndo consumiu derivados de uva, Uva - Controle efeito ‘liquido’ entre as condi¢cdes/grupos Uva e Controle, < efeito néo
significativo em relagcao a p <0,05, 1 melhora significativa no desempenho em relagao a p <0,05, ? incerto

a  Tamanhos de efeito padronizados (d) positivos significam melhora de desempenho fisico, e vice-versa

b Tamanhos de efeito padronizados (d) positivos para a comparagao entre grupos Uva e Controle significam melhora
de desempenho fisico mais acentuada no grupo Uva, e vice-versa

c O estudo apresentou apenas a mudanca no protocolo de saltos verticais com contramovimento

d O estudo nao forneceu nenhuma informacéao para o calculo do d
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Considerando os seis estudos que avaliaram variaveis de desempenho
fisico, quatro estudos encontraram melhorias significativas no desempenho com a
intervencao de produtos da uva (NHO; KIM, 2022; TOSCANO et al., 2015; SOUSA
et al., 2022; TOSCANO et al., 2020), enquanto dois ndo demonstraram diferengas
(LAFAY et al,. 2009; KERN; HESLIN; REZENDE, 2007). Dentre eles, trés mediram
os efeitos da suplementagdo crénica (LAFAY et al,. 2009; NHO; KIM, 2022;
TOSCANO et al., 2015) e trés mediram os efeitos da suplementagdo aguda (KERN;
HESLIN; REZENDE, 2007; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2020). Outra
diferenca foi a forma de administracdo do produto: um estudo com uvas passas
(KERN; HESLIN; REZENDE, 2007), um estudo com extrato de uvas inteiras (LAFAY
et al,. 2009), um estudo com extrato de semente de uva (NHO; KIM, 2022) e trés
estudos com suco de uva integral (SOUSA et al.,, 2022; TOSCANO et al., 2015;
TOSCANO et al., 2020), estando todos estudos compilados na Tabela 5.

Para estudos que usaram a suplementagao cronica de produtos da uva,
Lafay e colaboradores (2009), testaram o consumo de extrato de uvas inteiras por
30 dias em atletas de elite de esportes variados (handebol, basquetebol, voleibol,
corredores), avaliando desempenho fisico total, poténcia explosiva média e fadiga
muscular através de saltos verticais com contramovimento, sem encontrar diferencas
significativas em nenhum parametro. No entanto, ao avaliar apenas o subgrupo de
atletas de handebol, Lafay e colaboradores (2009), encontraram uma melhora
significativa no desempenho fisico total do grupo com a suplementagao do extrato
de uvas. Nho e Kim, 2022 também utilizaram extrato, mas apenas da semente da
uva, por um periodo de duas semanas em atletas de basquetebol. O desempenho
foi avaliado por um teste de tempo até a exaustdo utilizando uma bicicleta
ergométrica, que apresentou melhora significativa apos a suplementagao do extrato
da semente de uvas. Também avaliando desempenho pelo teste de tempo até
exaustao, porém em esteira, com suplementacdo de suco de uva em corredores,
Toscano e colaboradores (2015), encontraram uma melhora significativa do tempo
até a exaustdo no grupo suplementado com suco quando comparado ao grupo
placebo que ingeriu bebida a base de carboidratos (mesma quantidade de
carboidratos e calorias do suco, no mesmo volume alimentar, sem especificagao
qguanto a presenca de polifendis).

Outros trés estudos utilizaram a suplementagdo aguda de produtos da uva,

avaliando o efeito da suplementacdo em apenas uma sessao teste de treinamento.



81

No primeiro estudo, Sousa e colaboradores (2022) suplementaram suco de uva
integral 2 horas antes do teste de tempo até a exaustdo em esteira com corredores
recreacionais. Os autores constataram desempenho significativamente superior
apds a suplementagcdo com o suco de uva em comparagao com a bebida controle
(bebida a base de maltodextrina, sabor artificial de uva, com o mesmo volume,
calorias e carboidratos do suco, mas sem polifendis). De maneira similar, Toscano e
colaboradores (2020) também utilizaram suco de uva integral 2 horas antes do teste
de tempo até a exaustdo em esteira com corredores recreacionais e igualmente
observaram um desempenho significativamente superior no tempo médio de corrida
até a exaustao apods a ingestdo do suco de uva roxa quando comparado a ingestao
da bebida controle (similar em cor, sabor, carboidratos e calorias do suco, contendo
3.3 vezes menos polifendis). Por ultimo, Kern, Heslin e Rezende, 2007 avaliaram o
consumo de uvas passas em ciclistas treinados em testes de desempenho em uma
bicicleta ergométrica ajustada no modo “linear” para determinar o trabalho total
acumulado em um determinado periodo de tempo. Esses autores observaram
respostas similares de desempenho entre 0 grupo que consumiu uva passas € 0
controle que consumiu carboidrato em gel, mas ndo houve controle da quantidade

de polifendis na intervengao com as uvas passas.

3.5 Resultados de DMIE

Dos sete estudos incluidos nesta reviséo, cinco estudos avaliaram os efeitos
do consumo de produtos da uva em variaveis de DMIE. As caracteristicas dos
protocolos de cada estudo e tamanhos de efeito observados para cada resultado

encontrado sdo relatados na Tabela 6.
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Tabela 6. Efeitos do consumo de produtos derivados da uva sobre os marcadores de dano muscular induzido pelo exercicio (n=5).

Desempenho Marcadores de DMIE
Estudo Desenho Intervencgao; fisico Momento de
(ano) do estudo; Dose avaliacido dos CK LDH
Duracéo da Teste (medida marcadores I I 1
intervengio de d (p- Significancia d (p- Significancia
desempenho) valor) e direcao do valor) e direcao do
efeito efeito
| Sousa | ECR | Suco de uva | Esteira IAntes da | Uva: d = | ? | Uva: d = | ? |
et al. cruzado integral ergométrica suplementacdo; 0,63%; p = 0,93%; p =
(2022) Ingestao TE 80% VO2max 2 h apdés a ? ?
Unica 10 mL/kg/dia  (Tempo) suplementacao; Controle: ? Controle: ?
Imediatamente d = 0,697, d = 0,987
apoés o p="? p=7?
exercicio. Uva - Uva -
Controle: ? Controle: ?
d = 0,06°; d = 0,05°
p="7? p="7?
Toscano ECR Suco de uva Esteira Antes da Uva: d = < Uva: d = &
et al. cruzado integral ergométrica suplementacdo; -0,062; p 0,992, p
(2020)  Ingestao TE 80% VO2max 2h apés a >0,05 >0,05
Unica 10 mL/kg/dia  (Tempo) suplementagao; Controle: « Controle: <
Imediatamente d = 0,497, d = 0,907
apos o p>0,05 p >0,05
exercicio. Uva - Uva -

Controle: ~ Controle: <



Neto et
al.
(2020)

Lafay et
al.
(2009)

ECR
Paralelo
Ingestao
Unica

ECR
cruzado
semanas

Suco de uva
integral

400 mL/dia

Extrato de
4 uvas inteiras;

400 mg/dia

120 minutos de
treino de
handebol

(iniciado com
alongamento/
aquecimento e
finalizado  com
jogo coletivo)

Saltos verticais
com
contramovimento

(Poténcia)

Antes do
exercicio;
Imediatamente
apos o}

exercicio; 180
minutos apés o

exercicio

Apos o]
exercicio (sem
especificacao
do

momento), no
primeiro e

ultimo dia do
estudo

d = 0,56";
p >0,05

Uva: d = &
0,50%; p
>0,05
Controle: <~
d = -
0,15%;, p
>0,05

Uva -
Controle: «
d = 0,65°;

p >0,05

Uva: d = &
1,103, p
>0,05
Controle: <~
d = -
1,00%; p
>0,05

Uva -
Controle: ?
d = 2,09°

p >0,05

d = = -
0,09 p
>0,05

Uva: d
0,53%; p
>0,05
Controle: <
d = -
0,322, p
>0,05

Uva - o
Controle:

d = 0,85°%;

p >0,05

1
!

83



Toscano ECR
et al. Paralelo
(2015) 4 semanas

Suco de uva Esteira
integral ergométrica

TE LAn (Tempo)
10 mL/kg/dia

Antes do
exercicio no
primeiro dia do
estudo;
Durante o]
estudo, no dia
14;

Apos o]
exercicio (sem
especificacao
do momento)
no dia 28.

Uva: d = &
0,16%; p
0,53
Controle: «
d = 0,60%;
p=0,11

Uva -
Controle: ?
d = -
0,44% p =

?

84

Uva: d = &
0,54%; p
0,14
Controle: «
d = 0,327

p = 0,46

Uva -
Controle: ?
d = 0,22°
p="7?

CK, creatina quinase, d tamanho de efeito padronizado de Cohen, DMIE dano muscular induzido pelo exercicio, LDH,

lactato desidrogenase, Uva efeito na condigdo/grupo que consumiu derivados da uva, Controle efeito na condigdo/grupo que nao

consumiu derivados de uva, Uva - Controle efeito ‘liquido’ entre as condi¢gdes/grupos Uva e Controle, < efeito ndo significativo em

relacéo a p <0,05, ? incerto

a Tamanhos de efeito padronizados (d) negativos significam diminuicdo nos marcadores de DMIE, e vice-versa

b Tamanhos de efeito padronizados (d) negativos para a comparagdo entre grupos Uva e Controle significam

diminuicdo mais acentuada no grupo Uva, e vice-versa
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Dentre os cinco estudos que avaliaram variaveis de DMIE (LAFAY et al,.
2009; TOSCANO et al.,, 2015; NETO et al., 2020; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et
al., 2020) nenhum apresentou alteragdes significativas. Entre eles, dois mediram os
efeitos de uma suplementacdo cronica (LAFAY et al,. 2009; TOSCANO et al., 2015)
e trés descreveram os efeitos de uma suplementagdo aguda (NETO et al., 2020;
SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2020), sendo um estudo com extrato de uvas
inteiras (LAFAY et al,. 2009) e quatro estudos com suco de uva (NETO et al., 2020;
SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2015; TOSCANO et al., 2020), estando todos
estudos e resultados descritos na Tabela 6.

Em suplementacao crbnica do extrato da uva, Lafay e colaboradores (2009)
observaram uma reducgdo, porém né&o significativa, da concentragdo plasmatica de
CK em atletas de esportes variados (handebol, basquetebol, voleibol, corredores)
apdés 30 dias da administracdo do extrato em comparagdo ao placebo
(maltodextrina). No entanto, ao avaliar apenas o subgrupo de atletas de handebol,
foi encontrado uma diminuigdo significativa na concentragdo de CK do grupo com
suplementacao do extrato de uva em comparag¢ao com o controle. Da mesma forma,
Toscano e colaboradores (2015), também nao encontraram uma diminuicdo
significativa de CK e LDH, pardmetros de DMIE, avaliados apds 28 dias de
suplementagao de suco de uva em corredores. Ambos os estudos nao especificaram
exatamente em qual momento foi realizada a coleta do sangue apos o teste fisico,
relatando apenas que foi no mesmo dia, apds o exercicio.

Em suplementacdo unica de 400 mL de suco de uva ao dia, sendo 200 mL
pré e 200 mL pds sessao teste de treinamento, Neto e colaboradores (2020)
também n&o observaram diferengas significativas em CK e LDH, marcadores de
DMIE, avaliados em atletas de handebol de praia. Nesse caso, a amostra de sangue
foi coletada logo apds e 180 minutos apds a sessao de treinamento, apresentando,
nestes dois momentos, resultados nao significativos. Sousa e colaboradores (2022)
também avaliaram em uma uUnica sessao teste de treinamento a suplementacido de
10 mL/kg de suco de uva em corredores relataram n&o terem encontrado diferencas
significativas entre o grupo suco de uva e o grupo controle para marcadores de CK e
LDH, estudo no qual a amostra foi coletada imediatamente apds o exercicio. Por
ultimo, Toscano e colaboradores (2020) também n&o encontraram diferengas

significativas na atividade das enzimas CK e LDH, utilizando o mesmo desenho de
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estudo, forma de intervencdo, dose e momento de avaliacdo de Sousa e
colaboradores (2022).

4.DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistematica foi examinar os estudos que
determinaram os efeitos do consumo de produtos derivados da uva sobre
parametros de desempenho fisico e marcadores indiretos de DMIE, analisando as
evidéncias existentes sobre o tema. Além disso, teve por objetivo resumir as
informacgdes obtidas sobre o assunto, considerando as diferentes modalidades de
exercicios (corredores, ciclistas, atletas de esportes variados como handebol,
basquetebol, voleibol), tipo de produto da uva (suco integral, extrato de uva, extrato
de semente de uva, uva passas), quantidade de produto da uva fornecido, método,
duracdo da intervengao (1 sessao de treinamento ou até 30 dias) e momento da
administracdo da intervencdo ao exercicio (antes; depois; antes e depois do
exercicio) de acordo com os estudos encontrados.

Os principais resultados indicam que a utilizagdo de produtos da uva, com
foco em suco de uva integral e extrato de semente da uva, resultaram em melhorias
triviais a moderadas, porém, significativas no desempenho fisico de corredores em
doses crdnicas, por periodos entre 14 e 30 dias de consumo, ou em doses de
intervengao unica antes do exercicio. No entanto, ndo foram encontradas alteragdes
significativas em CK e LDH, marcadores de DMIE, tanto no consumo agudo quanto
no cronico. Nesta revisao foi discutido o efeito da ingestdo de produtos da uva em
parametros de desempenho fisico e de DMIE, bem como as principais razées dos

resultados encontrados.

4.1 Efeitos do consumo de produtos da uva no desempenho fisico

A composigédo de fendlicos foi avaliada e descrita em cinco (LAFAY et al,.
2009; NHO; KIM, 2022; TOSCANO et al., 2015; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et
al., 2020) dos seis artigos incluidos, com excec¢ao de Kern; Heslin; Rezende (2007).
O estudo de Kern; Heslin; Rezende (2007), por sua vez, utilizou de um contrarrelégio
de 15 min para avaliagdo de desempenho e nao tinha como objetivo principal do

estudo a utilizagdo de produtos de uva, e sim sua comparagdo com o uso de gel
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esportivo em relagdo ao indice glicémico de cada intervengcdo e desempenho
esportivo. Portanto, ndo se pode assegurar que a intervengdo com uvas-passas
continha compostos fenolicos em quantidade suficiente para gerar algum efeito.
Ainda, sabe-se que a distribuicdo de fendlicos é distinta a depender da parte da
fruta, sendo a distribuicdo total em suco, polpa, cascas e sementes de
aproximadamente 5%, 1%, 30% e 64%, respectivamente (YANG; XIAO, 2013).
Considerando que a intervencédo foi realizada com uvas-passas, e essas nhao
possuem sementes, ha a perda do componente de maior quantidade fendlica no
produto. Os efeitos ergogénicos do consumo de produtos de uva estao relacionados
ao aumento do aporte de polifendis, portanto ndo realizar o controle dos polifendis
no produto de intervencédo pode ser um dos motivos pelos quais o estudo de Kern;
Heslin; Rezende (2007) n&o apresentou diferengas significativas no desempenho
fisico. Considerando a distribuicdo distinta de compostos fendlicos pelo fruto, essa
também pode ser uma razédo pela qual o estudo de Nho; Kim (2022) apresentou
diferengas significativas no desempenho esportivo, realizado com a intervengao de
extrato de apenas sementes da uva (300 mg/dia). Assim, esses achados devem ser
interpretados considerando essa questéao.

Lafay e colaboradores (2009) suplementaram atletas com extrato de uvas
inteiras (400 mg/dia) por 30 dias e nao observaram melhora significativa no
desempenho fisico em nenhum pardmetro ao avaliar todos os participantes em
conjunto (n=20), mas observaram melhora no desempenho ao analisar o subgrupo
de atletas de handebol (n=10). No entanto, o objetivo principal do estudo n&o estava
relacionado ao desempenho fisico e esse desfecho ndo foi considerado ao
determinar a populagao e o tamanho da amostra. Ainda, ndo se sabe ao certo por
qual motivo a analise de subgrupo encontrou uma melhora significativa de
desempenho fisico, mas tais descobertas podem estar associadas a variacdo na
responsividade e na magnitude da melhora dos participantes de maneira individual,
que também foi observado nos trabalhos de Sousa e colaboradores (2022), Toscano
e colaboradores (2015 e 2020), o que pode estar relacionado a individualidade na
adaptacdo enddgena e na regulacdo das vias de sinalizagdo para a biogénese
mitocondrial em resposta ao exercicio (SOUSA et al., 2022).

Sobre outra perspectiva, os estudos com suco de uva (SOUSA et al., 2022;
TOSCANO et al., 2015; TOSCANO et al., 2020) e uva passas (KERN; HESLIN;
REZENDE, 2007) ainda apresentaram o beneficio da ingestdo do alimento como
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pré-treino. Sabe-se que a ingestdo de CHO é recomendada para praticantes de
atividade fisica com o objetivo de manter os niveis de glicose constantes no sangue,
poupar os estoques enddgenos de CHO (glicogénio muscular e hepatico), sustentar
altas taxas de oxidagdo de CHO - especialmente no final do exercicio, aumentar a
producao motora e melhorar o tempo de fadiga e o desempenho fisico (BAUR et al.,
2014; ORMSBEE; BACH; BAUR, 2014). Seria plausivel supor que o aumento do
desempenho fisico possa ter sido promovido pela composi¢ao rica em CHO do suco,
porém a bebida/gel controle dos estudos possuiam quantidade muito semelhante de
carboidratos. No entanto, o tipo, composicao e/ou quantidade de CHO podem
influenciar o esvaziamento gastrico, a liberacdo de fluidos, a absor¢cdo e o
desconforto gastrointestinal (MAUGHAN, 1998). O consumo de glicose/maltodextrina
+ frutose (GF) durante o exercicio aumenta a disponibilidade de carboidrato e a
subsequente taxa de oxidagdo quando comparado a quantidades isocaldricas de
glicose isoladamente (JEUKENDRUP, 2014; ROWLANDS, 2015). Esses efeitos
podem ser atribuidos ao transporte intestinal ndo competitivo de CHO, pois a
glicose/maltodextrina e frutose sao transportadas para a corrente sanguinea através
de transportadores diferentes, o que parece aumentar a entrega de CHO ao musculo
(BAUR et al., 2014; JENTJENS; JEUKENDRUP, 2005; ORMSBEE; BACH; BAUR,
2014). Alguns estudos de intervencdo com GF durante o exercicio quando
comparada a ingestdo de glicose isolada ja relataram melhorias de desempenho
fisico (BAUR et al., 2014; CURRELL; JEUKENDRUP, 2008; ROWLANDS et al.,
2012; TRIPLETT et al., 2010). Considerando a alta concentragcdo em CHO nas uvas,
sendo a glicose e a frutose em proporgdes aproximadamente iguais (1:1) (RIZZON,
2007; SANTANA et al., 2014), enquanto a bebida placebo era composta apenas por
glicose/maltodextrina, € plausivel relacionar a melhora no desempenho fisico com o
suco de uva, nao apenas por seu potencial antioxidante, mas também pela
composi¢cao de CHO. Esse pode ser um efeito adjuvante do consumo de produto de
uva no desempenho fisico, considerando que a quantidade de CHO da intervencao
e do controle é similar, mas que as concentragcdes de polifendis dos produtos séo
distintas.O consumo de polifendis derivados de frutas é respaldado pela literatura
como Grupo B de evidéncia cientifica como recurso ergogénico (Australian Institute
of Sport, 2021).

Por fim, em relacdo a utilizacdo de produtos da uva para desempenho fisico,

a variabilidade dos resultados apos a suplementagdo aguda e cronica pode ser
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derivada de diferengcas nas abordagens metodoldgicas, diferengcas entre as
modalidades de esportes praticadas e diferengas interindividuais dos participantes.
Embora sejam necessarios mais estudos para confirmar o real efeito da
suplementacdo de produtos derivados da uva nos parametros de desempenho
fisico, a partir dos estudos incluidos nesta revisao, conclui-se que a suplementagao
com 10 mL/kg/dia de suco de uva integral, por uma uUnica sessao teste de
treinamento ou até por uso continuo crénico de 30 dias, parece ser benéfica para
melhorar o desempenho em exercicios fisicos de “endurance”, provavelmente pela
sua agao antioxidante, anti-inflamatodria, vasodilatadora e proporgéo de carboidratos.
Os resultados para desempenho fisico também sao promissores para o uso de
extrato de semente de uva por 14 dias. Novos estudos sdo necessarios para avaliar

a utilizagdo de extrato de uvas inteiras no desempenho fisico.

4.2 Efeitos do consumo de produtos da uva em marcadores de DMIE

Dos cinco estudos que avaliaram parametros bioquimicos relacionados ao
dano muscular, CK e LDH (LAFAY et al,. 2009; TOSCANO et al., 2015; NETO et al.,
2020; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2020), nenhum apresentou alteragdes
significativas nos marcadores quando associados a intervengdo com produtos da
uva. Quatro dos cinco estudos incluidos utilizaram suco de uva integral (TOSCANO
et al.,, 2015; NETO et al., 2020; SOUSA et al., 2022; TOSCANO et al., 2020),
alimento considerado uma boa fonte de polifendis, além de facil aplicabilidade, muito
presente na alimentagdo da populacdo e com boa palatabilidade. Nado apenas o
suco de uva, mas outros sucos ricos em polifendis tém sido estudados para reducao
de parametros de DMIE, como a groselha preta (HUTCHISON et al., 2016), a cereja
azeda (BOWTELL et al., 2011) e a beterraba (CLIFFORD et al., 2017; DAAB et al.,
2021). A duragao da intervencao dos estudos presentes nesta revisao variou entre
um unico momento de sesséo e intervengdo (NETO et al.,, 2020; SOUSA et al.,
2022; TOSCANO et al., 2020) e 28 a 30 dias de intervengédo (LAFAY et al,. 2009;
TOSCANO et al., 2020). Isto difere de grande parte dos estudos com intervengao de
alimentos e produtos ricos em polifendis para atenuacdo do DMIE, pois esses
possuem duragdo de sete dias a seis semanas (HUTCHISON et al., 2014;
SADOWSKA-KREPA et al., 2008; CAVARRETTA et al., 2018; GONZALEZz-
GARRIDO et al.,, 2017; HOOPER et al., 2021; BOWTELL et al, 2011;
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EICHENBERGER et al., 2009; MACHADO et al., 2018; PANZA et al., 2008; KUO et
al., 2014), sugerindo que pode ser necessario um periodo maior de suplementagao
para se investigar o potencial de atenuagédo de DMIE.

Além da duracéo da intervencdo, o momento de avaliagdo dos marcadores
também deve ser discutido. Outros estudos com alimentos ricos em polifendis
mantiveram o protocolo de suplementagao apds o exercicio e dosaram os niveis de
CK dias apés o teste final, de forma distinta dos estudos incluidos nessa revisao,
que avaliaram logo apds o exercicio sem continuidade de suplementagdo. Em um
estudo com extrato de semente de uva, a analise dos marcadores foi realizada no
dia do exercicio, 24, 48, 72 e 96 horas apos, e obteve-se uma redugao
significativamente maior de CK no grupo suplementado 96 horas apds o exercicio
(KIM; SO, 2019). Hutchison e colaboradores (2014), utilizaram néctar de groselha
preta em individuos saudaveis e observaram uma diminui¢ao significativa de CK 48
e 96 horas apds no grupo suplementado, enquanto os valores no grupo placebo se
mantiveram elevados. A suplementagéo de mirtilos (MCLEAY et al., 2012) e suco de
cereja (BOWTELL et al., 2011), apesar das diferengas entre os grupos nao terem
sido estatisticamente significativas, demonstraram o mesmo padrao de redugao de
CK 60 horas apés o exercicio e 24 e 48 horas apds, respectivamente. Os autores
sugerem que 0 mecanismo de protecao pode ter sido mediado pela neutralizagao de
EROs nas miofibrilas danificadas, atenuando ainda mais a ruptura do sarcolema por
reagdes oxidativas, evitando assim a liberagao adicional de CK (HUTCHISON et al.,
2014). Esses resultados mostram que a continuidade da suplementagao apds o
exercicio pode fornecer uma concentragdo de polifendis capaz de promover
antioxidantes suficientes para reduzir os niveis de CK e, ainda, que analisar os
niveis de CK imediatamente ou poucas horas apds o exercicio pode constituir tempo
insuficiente para observar sua atenuacéao, visto que esses niveis atingem seu pico
cerca de 24 a 48 horas apos a realizagao do exercicio excéntrico (NEWHAM et al.,
1983).

Outro fator importante relacionado ao DMIE e que pode, pelo menos em
parte, explicar os resultados dessa revisdo sao os diferentes protocolos de
exercicios utilizados nos estudos. As respostas do musculo esquelético ao DMIE
dependem do tipo de ativagdo muscular excéntrica, exacerbada quando realizada
em comprimento muscular mais longo, com for¢gas maiores e velocidades angulares

mais rapidas, sendo o treinamento resistido, corridas prolongadas, corrida em
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declive e exercicios intermitentes de alta intensidade, os tipos de exercicios que
frequentemente geram DMIE (OWENS et al., 2018). Estudos envolvendo a
suplementacdo de alimentos ricos em polifendis como a groselha preta
(HUTCHISON et al., 2016), cereja (BOWTELL et al., 2011) e mirtilos (MCLEAY et al.,
2012), que utilizaram protocolos de exercicios resistidos com predominancia de
contragdes excéntricas verificaram um potencial efeito protetor da suplementagao
contra a elevacado dos niveis de CK. No entanto, a maior parte dos protocolos
utilizados pelos estudos presentes nesta revisdo, como o teste de corrida até a
exaustao e os testes de CMJ, ndo sao protocolos especificos de indugdo de DMIE
nem com predominancia de contragdes excéntricas. Além disso, o nivel de
treinamento dos participantes e a adaptagdo aos testes fisicos que foram
submetidos também interferem no resultado encontrado. Portanto, talvez os
protocolos de treinamento e teste fisico dos estudos incluidos nesta revisdo nao
tenham sido capazes de gerar dano muscular suficiente para permitir avaliar os
efeitos da suplementacao neste desfecho.

Por ultimo, ha limitacdo na avaliagdo dos niveis séricos de CK pela
existéncia de uma alta variabilidade interindividual, principalmente para individuos
treinados. Hartman e Mester, 2020 observaram que atletas com CK cronicamente
mais baixa (mulheres até 100 U/L e homens até 200 U/L) apresentavam baixa
variabilidade nos valores de CK, enquanto aqueles com valores cronicamente mais
altos (mulheres até 200 U/L e homens até 400 U/L) exibiram uma variabilidade
maior. Mougios, 2007 demonstrou que o género também pode influenciar nesses
valores, propondo intervalos de referéncia de 82-1083 U/L em atletas do sexo
masculino e 47-513 U/L em atletas do sexo feminino. Além disso, o tipo e nivel de
treinamento também parecem ter influéncia nesses valores, considerando que
individuos treinados apresentam valores sanguineos basais de CK mais elevados do
que individuos sedentarios (BRANCACCIO et al., 2007; CLARKSON; HUBAL, 2002).
Sugere-se que isso ocorra por um fendbmeno denominado efeito de ataque repetido
(do inglés, Repeated Bout Effect), resultando na atenuagdo do DMIE durante a
sessdo subsequente a sessdo de exercicio excéntrico (para revisao: HYLDAHL et
al., 2017), o que significa que a depender da quantidade de exercicio realizada,
individuos nao treinados sao mais suscetiveis as consequéncias negativas do DMIE,
enquanto individuos treinados geralmente apresentam efeitos diminuidos devido a

maior tolerancia ao dano. Essas variagdes dificultam a comparacédo entre estudos
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que incluem diferentes modalidades de treinamento e pode explicar a auséncia de
diferengas significativas entre os grupos, como aconteceu no estudo de Lafay e
colaboradores (2009), quando o grupo de atletas de Handebol apresentou um
resultado de melhora significativa em CK, diferente do resultado geral dos

participantes.

Aspectos metodologicos e limitagdes

Varios fatores limitantes precisam ser reconhecidos. Entre esses fatores
estao o limitado numero de estudos e pequeno tamanho amostral, a variabilidade no
tipo de exercicio da populacdo analisada, as caracteristicas de intervencao dos
estudos como o tipo de produto da uva utilizado para intervengdo assim como o
controle, duragdo da intervencgao, o tipo de exercicio para avaliar desempenho e o
momento da avaliagdo de marcadores de DMIE. Outro fator limitante do estudo é a
composi¢cao da amostra, contendo um total de 144 participantes com apenas 10
mulheres e o restante de 134 homens, tornando dificil a repercussdo dos achados
da revisdo para ambos 0s sexos.

Nem todos os estudos foram especificos em relatar como critério de
exclusao uso de medicagdes ou compostos antioxidantes pelos participantes, o que
poderia interferir no resultado. Além disso, a auséncia do protocolo de inducao de
dano muscular nos estudos € um fator importante para os achados desse desfecho.
Outro fator limitante do trabalho é orisco de viés dos estudos encontrados, onde trés
estudos foram considerados com risco grave ou alto de viés e os outros quatro
estudos com um nivel de viés de algumas preocupagdes. Considerando o baixo
numero de estudos, alta diversidade e risco de viés comprometido, n&o foi possivel
realizar uma meta analise com os resultados encontrados.

Apesar dessas limitagdes, os pontos fortes desta revisdo sistematica
residem no uso das diretrizes PRISMA, avaliagdo do risco de viés por ROB2, na
pesquisa em cinco bases de dados eletrbnicas e na descricdo do estado da arte
atual, analisando diferentes produtos da uva, dosagens, duragao da intervencao e

suplementacao.

Direcdes futuras
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Os presentes achados mostram evidéncias de que os resultados diferem
quanto ao tempo de intervengao, tipo de intervencédo (uvas inteiras, suco de uva,
extrato de uva, extrato de semente de uva, assim como o tipo e a espécie de uva
utilizada), tipo de exercicio e tempo de avaliagdo de marcadores. Portanto, sugere-
se que as futuras linhas de pesquisa devam se concentrar em um numero de
amostra representativa, com protocolos especificos de suplementagdo com suco de
uva ou extrato de sementes de uva ou extrato de uvas inteiras, nessa ordem de
prioridade, pensando nos resultados encontrados, aplicabilidade e mais facil adeséo
para recomendacao da intervencao. Além disso, propdéem-se, para desfechos de
DMIE, trabalhar com pesquisas que realizam protocolo de indu¢édo de DMIE,
estudando tanto o tempo de suplementacdo agudo quanto cronico, avaliando
determinados marcadores bioquimicos de dano muscular, como CK e LDH, ao longo
do tempo de 6, 24, 48 e 72 horas apos o teste. Portanto, sdo necessarios mais
estudos de boa qualidade metodologica, que reunam as condigdes ideais e que
possam ser replicados para recomendar os produtos da uva para melhora do

desempenho desportivo e/ou atenuacao do DMIE.

5. CONCLUSAO

Nesta revisdo sistematica, as evidéncias revelaram que tanto a
suplementagdo em um unico momento quanto o uso crénico (até 4 semanas) de
suco de uva integral apresentaram efeitos positivos em melhorar o desempenho
fisico, em particular, aumentando o tempo até a exaustao, baseado em trés estudos.
Um unico estudo sobre o assunto demonstrou resultados também positivos quanto
ao consumo de extrato de semente de uva, enquanto um unico estudo com extrato
de wuvas inteiras e outro com uvas-passas nao apresentaram resultados
significativamente positivos no desempenho fisico. Todavia, apesar do efeito positivo
em relacdo ao desempenho fisico com a intervengao de suco de uva e extrato de
semente de uva, os tamanhos de efeito encontrados foram triviais ou pequenos, os
testes de avaliagao de desempenho foram altamente heterogéneos, alguns testes de
TTE apresentaram alta variabilidade de duracdo e todos os estudos apresentarem
moderado ou alto risco de viés. Portanto, € necessario cautela na interpretacao e
extrapolacdo dos achados desta revisdo devido tais limitagdes, ao numero limitado

de estudos disponiveis na literatura atual e por nenhum dos estudos ter apresentado
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baixo risco de viés. Salienta-se que mais estudos sdo necessarios para averiguar 0s
resultados desta revisao.

Por outro lado, independentemente do tipo de produto da uva, nenhum
estudo apresentou efeito significativo na atenuagcdo de marcadores de DMIE, CK e
LDH. No entanto, metade dos estudos incluidos nessa analise foram com apenas 1
momento de intervengdo, o que pode ser considerado um curto periodo para
avaliacdo do desfecho. Além disso, os marcadores foram avaliados logo apos o
exercicio, sem esperar o pico de concentracdo de CK e LDH, que ocorre cerca de 24
a 48 horas apos o exercicio. Por fim, o protocolo de exercicio aplicado nos estudos
nao sao protocolos especificos de indugdo de DMIE. Considerando tais ressalvas,

ha duvidas sobre o potencial efeito dos produtos da uva para atenuagao de DMIE.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdo sistematica, as evidéncias revelaram que tanto a
suplementagdo em um unico momento quanto o uso crénico de suco de uva integral
apresentaram efeitos positivos em melhorar o desempenho fisico, em particular,
aumentando o tempo até a exaustdo. Um unico estudo sobre o assunto demonstrou
resultados também positivos quanto ao consumo de extrato de semente de uva;
resultados promissores, todavia sdo necessarios mais estudos para qualquer
conclusdo. Um unico estudo com extrato de uvas inteiras e outro com uvas-passas
nao apresentaram resultados significativamente positivos no desempenho fisico,
sendo também necessario mais estudos para afirmar seu real efeito.

Por outro lado, independentemente do tipo de produto da uva, nenhum
estudo apresentou efeito significativo na atenuagcado de marcadores de DMIE, CK e
LDH. No entanto, metade dos estudos incluidos nessa analise foram com apenas 1
momento de intervencgao, provavel curto periodo para avaliagdo do desfecho. Além
disso, os marcadores foram avaliados logo apds o exercicio, sem esperar o pico de
concentracado de CK e LDH, que ocorre cerca de 24 a 48 horas apés o exercicio. Por
fim, ndo foi especificado se o protocolo de exercicio aplicado nos estudos foi
pensado como indutor de dano, ndo sendo ao certo intenso suficiente para gerar
DMIE nos participantes, o que acaba sendo mais dificii quando comparado a
individuos néo treinados. Mais pesquisas sao necessarias para compreender melhor
o0 papel dos antioxidantes na recuperacdo do exercicio, considerando que o
processo € complexo e possui diversas variaveis, como dosagem de antioxidantes,
duracdo da suplementacdo, tipo de participantes e modalidades de exercicio,
habituacdo ao estimulo de exercicio feito, entre outros. Portanto, ha duvidas sobre o
potencial efeito dos produtos da uva para atenuacéo de DMIE.

Para ambos os desfechos da reviséo, tanto para desempenho fisico quando
dano muscular, a maior limitagdo da pesquisa foi o numero limitado de artigos
incluidos e presentes na literatura atual. Considerando tais ressalvas, por mais que
os resultados sejam promissores, sd0 necessarias mais pesquisas para confirmar

esses achados.
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