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RESUMO

EVANGELISTA, Jefferson Fernandes. Efeitos da suplementacéo de curto prazo de nitrato
sobre a forca e resisténcia muscular de individuos saudaveis: revisao sistematica e meta-
analise. 2021. 53f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

A suplementacdo de nitrato tem demonstrado aprimorar o desempenho em atividades
aerdbias, mas sua eficicia em atividades de curta duragdo, como no exercicio de forca e
resisténcia muscular, ainda € incerta. Seus efeitos ergogénicos séo atribuidos ao 6xido nitrico,
tradicionalmente conhecido por seu papel vasodilatador, mas que também parece modular
positivamente a homeostase de calcio intramuscular e a contratilidade do musculo esquelético.
Portanto, o objetivo da presente revisdo sistemética e meta-analise foi determinar a eficacia da
suplementacdo de nitrato sobre a forca e resisténcia muscular de homens saudaveis. As bases
de dados PubMed, EMBASE, Web of Science, CENTRAL e LILACS foram pesquisadas até
fevereiro de 2021. Meta-analises utilizando diferencas médias padronizadas (DMP) foram
realizadas usando um modelo de efeitos aleatérios para determinar os efeitos da suplementacéo
de nitrato na forca e resisténcia muscular. Dos 1294 estudos encontrados, vinte e dois foram
incluidos na andlise qualitativa e quantitativa. Destes, dez verificaram os efeitos da
suplementacédo de nitrato somente na forca muscular; cinco, somente na resisténcia muscular;
e sete, em ambos os desfechos. A forca muscular foi avaliada em duas condigdes: pés-
suplementacéo e pos-exercicio exaustivo. A suplementacao de nitrato mostrou efeitos positivos
para a resisténcia muscular (DMP = 0,37; intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,13, 0,62; P =
0,003) e para a forca muscular pds-exercicio exaustivo (DMP = 0,39; IC 95%: 0,09, 0,70; P =
0,01). No entanto, ndo melhorou a forca muscular pés-suplementacédo (DMP = -0,02; IC 95%:
-0,25, 0,21; P = 0,84). As analises de subgrupo mostraram que o nivel de treinamento, grupo
muscular, tipo de contracdo, dose suplementada e frequéncia ndo influenciam nos resultados
encontrados. No geral, a suplementacdo de nitrato parece uma boa estratégia para homens
saudaveis que pretendem melhorar a resisténcia muscular e a forca muscular pds-exercicio
exaustivo.

Palavras-chave: Nitrito. Oxido nitrico. Suco de beterraba. Forca muscular. Exercicio resistido.



ABSTRACT

EVANGELISTA, Jefferson Fernandes. The effects of short-term nitrate supplementation on
muscular strength and endurance in healthy male individuals: systematic review and meta-
analysis. 2021. 53f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

Short-term nitrate supplementation has shown improvements in the performance of
aerobic activities, but its effectiveness in activities of short duration, such as in muscular
strength and endurance exercises, is still uncertain. Its ergogenic effects are attributed to nitric
oxide, traditionally known for its vasodilator role, but which also seems to positively modulate
intramuscular calcium handling and skeletal muscle contractility. Therefore, the aim of the
present systematic review and meta-analysis was to determine the effects of short-term NOs
supplementation on muscular strength and endurance in healthy male individuals. PubMed,
EMBASE, Web of Science, CENTRAL and LILACS databases were searched up to February
2021. Meta-analyses of standardized mean differences (SMD) were performed using a random-
effects model to determine the effects of nitrate supplementation on muscular endurance and
strength. Of the 1294 studies found, twenty-two were included in qualitative and quantitative
analyses. From these, ten studies explored the effects of nitrate supplementation on muscular
strength only; five, on muscular endurance only; and seven on both outcomes. Nitrate
supplementation showed positive effects for muscular endurance (SMD = 0.37; 95%
confidence interval (CI): 0.13, 0.62; P = 0.003) and for muscular strength post-fatiguing
exercise (SMD =0.39; 95% CI: 0.09, 0.70; P = 0.01). However, nitrate ingestion was not found
to enhance muscular strength (SMD =-0.02; 95% CI: -0.25, 0.21; P = 0.84). Subgroup analyses
showed that the training level, muscle group, type of contraction, supplemented dose and
frequency do not influence the results found. Overall, nitrate supplementation appears to be a
good strategy for healthy male individuals who want to improve muscle endurance and muscle
strength post-fatiguing exercise.

Keywords: Nitrite. Nitric oxide. Beetroot juice. Muscular strength. Resistance exercise.
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INTRODUCAO

A suplementacdo de nitrato vem ganhando bastante destaque nos ultimos anos, sendo
realizada pela ingestao de produtos a base de beterraba (i.e., suco, gel), sais de nitrato e por uma
dieta rica em vegetais folhosos (SENEFELD; WIGGINS; REGIMBAL; DOMINELLI et al.,
2020). Na ultima década, um corpo crescente de evidéncias vem demonstrando seus efeitos
ergogénicos em diferentes atividades esportivas. Os beneficios agudos sdo observados 2-3 horas
apos a ingestdo de 5-9 mmol/NOs  (310-560 mg), mas também vem sendo realizada
suplementagdo de curto prazo (> 3 dias consecutivos), uma estratégia que parece ser
interessante para atletas altamente treinados, onde a melhora no desempenho parece ser mais
dificil de obter. Recentemente, o Comité Olimpico Internacional listou o nitrato como um dos
poucos suplementos alimentares, dentre centenas comercializados, que possuem evidéncias que
seu uso possa influenciar diretamente na melhora do desempenho (MAUGHAN et al., 2018).
A suplementacdo de nitrato parece favorecer o desempenho em atividades aerdbias com
duracdo inferior a 40 min e em atividades intermitentes de alta intensidade com duracéo entre
12 e 40 min. J4 em atividades inferiores a 12 min, seus efeitos séo incertos, incluindo atividades
de forca e resisténcia muscular (MAUGHAN et al., 2018).

Os efeitos ergogénicos da suplementacdo de nitrato ainda ndo foram totalmente
elucidados, no entanto, sdo atribuidos a sua conversdo a nitrito, e subsequencialmente, a 6xido
nitrico (NO), uma molécula tradicionalmente conhecida pelo seu papel vasodilatador
(MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991) que é classicamente sintetizada a partir da L-arginina
por meio de 6xido nitrico sintases (NOS). Ap6s a ingestdo de nitrato, 0 aumento da
biodisponibilidade de NO ocorre por meio da via nitrato-nitrito-NO. Nela, o nitrato ingerido é
reduzido a nitrito pela agdo de nitrato redutases presentes em bactérias comensais orais (QU et
al., 2016). Uma pequena parte de nitrito formado é reduzido a NO no proprio ambiente acido
do estbmago e o restante € absorvido e distribuido pelo sangue ou armazenado em tecidos, onde
pode ser reduzido a NO por vérias proteinas e enzimas, incluindo a desoxihemoglobina,
mioglobina, xantina oxidorredutase e aldeido oxidase (VAN FAASSEN et al., 2009).

E importante ressaltar que em condicdes de baixa pressdo parcial de oxigénio (PO,) e
baixo pH, a reducéo de nitrito a NO é potencializada, o que faz com que a sua producéo por
essa via possa ser entendida como um sistema de backup, garantindo a producéo continua desse
gas quando a via classica dependente de O, via NOS esteja disfuncional (LUNDBERG;
WEITZBERG; GLADWIN, 2008). As repetidas contracdes musculares realizadas durante o
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exercicio promovem periodos de hipdxia e acidose na musculatura esquelética (RICHARDSON
et al., 1995), sugerindo que a via nitrato-nitrito-NO possa ser de particular importancia durante
essa atividade. Recentemente, foi demonstrado que a suplementacdo de nitrato, além de
aumentar a concentracdo sisttémica de nitrato e nitrito, também aumenta a concentracdo
intramuscular desses dois anions (NYAKAYIRU et al., 2017). Ainda, o masculo esquelético
possui toda a maquinaria responsavel para o transporte e metabolismo do nitrato a NO
(SRIHIRUN et al., 2020). Como a reducdo de nitrito a NO parece ser potencializada durante o
exercicio, sugere-se que atividades que envolvam prioritariamente fibras do tipo Il, como o
exercicio de forca, sejam mais beneficiadas (JONES et al., 2018).

Nesse sentido, ha um crescente corpo de publicacdes que investigaram os efeitos da
suplementacdo de nitrato sobre a forca e resisténcia muscular, particularmente em homens
saudaveis. No entanto, devido aos resultados divergentes e as diferencas metodologicas
encontradas, seus efeitos ainda permanecem incertos. Por exemplo, vérios estudos nao
observaram aumentos na for¢a muscular ap6s a ingestdo de nitrato (AUCOUTURIER et al.,
2015; FERNANDEZ-ELIAS et al., 2020; FULFORD et al., 2013; HAIDER; FOLLAND, 2014;
JONVIK et al., 2020; KRAMER et al., 2016; LOPEZ-SAMANES et al., 2020; PORCELLI et
al.,, 2016; TILLIN et al.,, 2018; TREXLER et al., 2020), mas aqueles que avaliaram a
recuperacdo da forca muscular pos-exercicio exaustivo observaram atenuacdo da diminuicdo
da for¢a muscular (DE OLIVEIRA et al., 2018, 2020; HUSMANN et al., 2019). Vérios fatores
devem ser considerados para a discrepancia nos resultados, incluindo nivel de treinamento,
variacdo nos protocolos de avaliacdo, na dose e duracdo da suplementacéo e, até mesmo, uma
possivel variabilidade interindividual (COGGAN et al., 2018).

A utilizacdo de suplementos alimentares ndo € feita apenas por atletas profissionais, mas
também por amadores. Recentemente, um interesse crescente pelo nitrato foi observado,
comumente realizada através da ingestao de suco de beterraba, que possui um teor relativamente
alto em nitrato inorganico (SANTAMARIA, 2006) e pode ser encontrada com facilidade a um
preco acessivel. O aumento na procura do nitrato pode estar relacionado ao fato de os efeitos
ergogénicos observados serem mais aparentes em individuos ndo treinados ou moderadamente
treinados (VAN DE WALLE; VUKOVICH, 2018). A maioria das atividades depende da
funcdo muscular adequada, em diferentes graus dependendo da modalidade de exercicio.
Assim, a suplementacdo de nitrato parece ser uma alternativa para os individuos que pretendem
aprimorar a fungdo muscular.

Apesar do NO ser postulado como a molécula mediadora dos efeitos ergogénicos do

nitrato, os mecanismos ainda sdo bastante especulativos. Existem trés hipdteses principais que
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sugerem que a suplementacdo de nitrato resulte em (1) maior eficiéncia metabdlica - pela
reducdo do custo de ATP (BAILEY et al., 2010), (2) aumento da perfusdo sanguinea para 0s
musculos esqueléticos durante o exercicio (FERGUSON et al., 2013, 2015) e (3) aumento da
contratilidade muscular esquelética - pela melhora do acoplamento excitacdo-contracdo e
manuseio do calcio intracelular (HERNANDEZ et al., 2012).

Estudos de revisdo sistematica ja foram realizados com o objetivo de verificar a eficacia
da suplementacdo de nitrato sobre a taxa metabodlica durante o exercicio (PAWLAK-
CHAOUCH et al., 2016) e sobre o desempenho em atividades aerébias (CAMPOS et al., 2018;
HOON et al., 2013; VAN DE WALLE; VUKOVICH, 2018). Recentemente, uma revisdo
sistematica verificou que a ingestdo de nitrato parece fornecer um auxilio nutricional
ergogénico durante atividades de levantamento de peso (SAN JUAN et al., 2020), no entanto,
estudos com acdo muscular isométrica e isocinética ndo foram considerados e uma meta-analise
ndo foi realizada para determinar a eficcia. O treinamento fisico utilizando diferentes acoes
musculares é reconhecido como um componente essencial para melhorar a aptidao fisica de
jovens, adultos e idosos (GARBER et al., 2011). Portanto, se a suplementacdo de curto prazo
de nitrato melhora a forca e a resisténcia muscular, este efeito ergogénico poderia ser usado
para aumentar o volume de treinamento e auxiliar na recuperacdo apds o treinamento
(THOMAS; ERDMAN; BURKE, 2016). No entanto, seu papel tanto na for¢ca quanto na
resisténcia muscular ainda é controverso.

Sendo assim, foi realizado um estudo de revisdo sistematica com meta-analise como o
objetivo de identificar os estudos que verificaram os efeitos da suplementacéo de nitrato sobre
a forga e resisténcia muscular de homens saudaveis e determinar sua eficacia. Os resultados
podem informar com mais precis@o a dose e 0 momento ideal de suplementagdo para atletas
profissionais e amadores que pretendem melhorar o desempenho em atividades como o

exercicio resistido.
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1 OBJETIVO

1.1 Geral

Identificar, avaliar e resumir as evidéncias oriundas de estudos controlados
randomizados que investigaram a eficAcia da suplementacdo de nitrato sobre a forca e

resisténcia muscular de homens saudaveis.

1.2 Especificos

a) Avaliar a qualidade metodoldgica e o risco de Viés;
b) Identificar a ocorréncia de efeitos adversos relacionados a suplementacao de nitrato;
c) Executar meta-analises para determinar a eficicia da suplementacdo de nitrato sobre a

resisténcia e forca muscular.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1  Tipo de pesquisa

Revisdo sisteméatica com meta-analise de estudos controlados randomizados (ECR).

2.2  Registro da pesquisa

O protocolo do presente estudo foi registrado no Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO, em portugués, Registro Internacional Prospectivo de Revisfes
Sistemaéticas), disponivel em http://www.crd.york.ac.uk/prospero, sob o cddigo
CRD42020192205 (ANEXO A). Essa revisdo sistematica foi redigida de acordo com a
recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA,

em portugués, Principais Itens para relatar RevisGes Sistematicas e Meta-analises; ANEXO B).

2.3  Estratégia de busca

Os trabalhos foram extraidos das bases de dados eletronicas PubMed, EMBASE, Web
of Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) utilizando os seguintes termos:
(nitrate* OR beet* OR beta vulgaris) AND (muscle strength OR muscle power OR resistance
training OR resistance exercise OR handgrip OR contractile function OR isometric OR
isokinetic), sem filtro aplicado em relagéo ao idioma e data de publicagdo. A busca foi realizada
em 24 de julho de 2020 e novamente em fevereiro de 2021 para identificar se novos estudos
foram publicados nesse periodo. Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias

bibliogréaficas dos potenciais estudos elegiveis.


http://www.crd.york.ac.uk/prospero
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2.4  Critérios de elegibilidade

Os estudos foram considerados elegiveis se preenchessem os seguintes critérios: (1)
ECR com desenho paralelo ou cruzado; (I1) incluir suplementacdo aguda ou de curto prazo de
nitrato (dois a oito dias consecutivos) e comparando com intervencao controle (que ndo tenham
substancias com propriedades bioativas) ou placebo; (I11) incluir apenas adultos do sexo
masculino aparentemente saudaveis (18-45 anos) ou apresentar resultados separados para
homens e mulheres; (1V) avaliar a forga e/ou resisténcia muscular como desfecho primario ou
secundario. Os estudos que combinaram a suplementagdo de nitrato com qualquer outro
suplemento ou que incluiram alguma intervencao que pudesse afetar os resultados medidos (ex.,

oclusdo vascular, hipdxia e estimulacao elétrica) foram excluidos.

2.5  Selecdo dos estudos

Apo6s a exclusdo de duplicatas, foram utilizados os critérios de inclusdo pré-
estabelecidos. Inicialmente, os estudos foram selecionados por meio da leitura do titulo e do
resumo. Posteriormente, foram avaliados os textos completos dos estudos com potencial para
inclusdo na revisdo sistematica. Todo o processo de selecdo dos estudos foi realizado por trés
revisores (Evangelista JF, Alves R, Matsuura C) de forma independente. Discordancias foram

resolvidas em consenso.

2.6  Extracdo de dados

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos incluidos: (I) caracteristicas dos
participantes (tamanho da amostra, idade e nivel de treinamento); (1) protocolo de
suplementacéo (tipo, dose diaria, duracdo e horario da ingestdo); (I11) protocolo do teste de
exercicio (exercicio, acdo muscular e desfecho avaliado); e (IV) principais achados
relacionados aos efeitos do nitrato na forca e resisténcia muscular. A resisténcia muscular foi

avaliada pelo numero de repeticdes realizadas dinamicamente ou o tempo para manter um
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percentual especifico de uma repeticdo maxima (RM) ou contragdo isométrica voluntéria
méaxima (CVM), ou o trabalho total em dinamdmetro isocinético ou indice de fadiga. A forca
muscular foi avaliada pela CVM ou torque voluntario maximo (TVM) ou pico de torque
isocinético (PT) e foi avaliado em duas condigdes: (1) pos-suplementacdo; ou (1) pds-exercicio
exaustivo.

Os dados foram extraidos de forma independente por trés revisores (Evangelista JF,
Matsuura C, Meirelles CM) com divergéncias resolvidas em consenso entre 0S mesmos.
Quando os estudos forneceram dados insuficientes, os autores correspondentes foram
contatados para fornecer dados adicionais; e se os resultados do estudo estivessem apresentados
em figura, os dados foram extraidos com o software Web Plot Digitizer
(https://automeris.io/WebPlotDigitizer/).

2.7 Avaliacao da qualidade metodoldgica

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos a escala PEDro (ANEXO
C) foi utilizada. Os 11 itens da escala foram respondidos com “sim” ou “ndo” e estdo
relacionados a diversos aspectos como desenho do estudo, critérios de elegibilidade,
randomizacdo, cegamento, atrito e relato dos dados. Todos os itens, exceto o primeiro, sao
incluidos no célculo da pontuagao geral. Uma resposta “sim” a um determinado item adiciona
um ponto a pontuacdo geral. Com base na pontuacdo geral, os procedimentos metodolégicos
dos estudos incluidos foram classificados como sendo de “excelente qualidade” (9 a 10 pontos),
“boa qualidade” (6 a 8 pontos), “qualidade razoavel” (4 a 5 pontos) ou “qualidade pobre” (<3
pontos). Dois revisores (Evangelista JF e Meirelles CM) conduziram independentemente a
avaliacdo da qualidade metodoldgica e quaisquer discrepancias nas pontuacdes foram

resolvidas por meio de discussao e concordancia.
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2.8 Avaliacdo do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés de cada estudo incluido foi realizada utilizando a ferramenta
Risk of Bias 2.0 da Colaborag&o Cochrane. Dois revisores (Alves R e Aguiar GS) avaliaram de
forma independente os seguintes riscos de viés: () viés de selecdo — ocultacdo da geracdo de
sequéncia de randomizacdo e de alocacdo; (Il) viés de performance — mascaramento de
participantes e pesquisadores; (I11) viés de deteccdo — mascaramento dos pesquisadores
envolvidos na interpretagdo dos resultados; (IV) viés de atrito — dados dos resultados
incompletos ou perda de seguimento no decorrer do estudo; (V) viés de relato — relato seletivo
dos resultados; e (V1) outras fontes potenciais de viés. Cada risco de vies foi classificado como
“baixo”, “alto” ou “incerto”. Para analise do viés de publicacdo foram realizados o teste

estatistico de Egger e inspecdo visual do funnel plot para detectar assimetrias, respectivamente.

2.9 Andlise estatistica

Para comparar os efeitos da suplementacao de nitrato versus placebo, os dados extraidos
(média, desvio padrdo e tamanho amostral) para forca e resisténcia muscular foram utilizados
para calcular a diferenca média padronizada (DMP) com correcdo para pequenas amostras
utilizando o g de Hedges (REF). O efeito geral e o intervalo de confianga (IC) de 95% foram
calculados considerando o inverso da variancia. As meta-analises foram executadas utilizando
um modelo de efeitos randémicos. Uma DMP de < 0,2 foi considerada trivial; 0,2-0,4 pequena,
de 0,5-0,7, média e de >0,8, grande (COHEN, 2013). A heterogeneidade foi avaliada utilizando
0 teste estatistico 12, em que uma escala proxima a 0% indica ndo heterogeneidade, ~25% baixa
heterogeneidade, ~50% heterogeneidade moderada e ~75% alta heterogeneidade entre 0s
estudos (HIGGINS; GREEN, 2011). Analises de subgrupos foram realizadas para verificar se
as variaveis (nivel de treinamento, grupo muscular envolvido, tipo de contragdo realizada, dose
suplementada, frequéncia da suplementacdo ou recuperacdo da forca) interferiram nos
resultados encontrados. Nas meta-analises, 0 aumento no desempenho da forca e resisténcia
muscular foram representados graficamente a direita da linha central do forest plot, ao passo

que uma diminuic&o foi representada a esquerda da linha central. As anélises estatisticas foram
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realizadas utilizando o programa Review Manager (versdo 5.4.1, Colaboragdo Cochrane,
Oxford, Inglaterra).
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3 RESULTADOS
3.1 Resultados das buscas

A Ultima busca eletronica foi realizada em fevereiro de 2021, com um total de 1294
registros selecionados: PubMed = 313; EMBASE = 472; Web of Science = 341; CENTRAL =
134; LILACS = 32. Identificamos dois estudos adicionais na busca manual nas listas de
referéncias dos estudos potencialmente elegiveis e revisdes relacionadas. Inicialmente, foram
excluidos 1260 registros apds a leitura dos titulos e resumos: 592 eram duplicatas e 668 ndo
preenchiam os critérios de elegibilidade. Posteriormente, 34 registros foram avaliados apds
leitura do texto completo, destes, 12 estudos foram excluidos pelas seguintes razdes: (I) trés
utilizaram intervencGes que poderiam influenciar o desfecho de interesse; (1) trés ndo
mensuraram os desfechos de interesse; (111) dois eram de revisdo; (IV) um utilizou dados
duplicados; (V) um incluiu apenas mulheres na amostra; (V1) um incluiu apenas adolescentes
na amostra; e (V1) um utilizou uma dose muito baixa de nitrato (< 1 mmol//dia). O fluxograma

da selecdo dos estudos estéa retratado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da selecéo dos estudos
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3.2 Estudos incluidos

Vinte e dois estudos foram considerados elegiveis e, portanto, incluidos nas analises
qualitativa e quantitativa. Dos estudos elegiveis, dez avaliaram somente a for¢ca muscular
(AUCOUTURIER et al., 2015; CLIFFORD et al., 20163, 2016b, 2017; FERNANDEZ-ELIAS
etal., 2020; HAIDER; FOLLAND, 2014; KOKKINOPLITIS; CHESTER, 2004; KRAMER et
al., 2016; LOPEZ-SAMANES et al., 2020; TILLIN et al., 2018); cinco avaliaram somente a
resisténcia muscular (BAILEY et al., 2010; CRAIG et al., 2018; MOSHER et al., 2016;
RANCHAL-SANCHEZ et al., 2020; WILLIAMS et al., 2020) e sete avaliaram ambos 0S
desfechos (DE OLIVEIRA et al., 2018, 2020; FULFORD et al., 2013; HUSMANN et al., 2019;
JONVIK et al., 2020; PORCELLLI et al., 2016; TREXLER et al., 2020), resultando em: doze
registros sobre resisténcia muscular; onze sobre forca muscular pés-suplementacéo; e seis sobre
forca muscular pds-exercicio exaustivo. Dos estudos incluidos: dezenove possuem desenho
cruzado e trés possuem desenho paralelo, sendo todos unicéntricos. Nove estudos foram
conduzidos no Reino Unido, quatro nos Estados Unidos, trés na Espanha, dois no Brasil e um
na Franca, Itdlia, Alemanha e Holanda. Todos os estudos foram publicados como artigos
completos.

3.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

3.3.1 Participantes

Um total de 321 participantes foram incluidos na reviséo. O tamanho da amostra variou
de 7 a 27 participantes e a média de idade variou de 21 a 30 anos. Em relacdo ao nivel de
treinamento foram encontrados individuos recreacionalmente ativos (59%), praticantes de
esportes ou atletas (25%), experientes em musculacdo (7%) e ndo envolvidos em atividades
regulares (6%). Apenas um estudo ndo reportou essa informacéo (2%). As caracteristicas dos

estudos incluidos foram resumidas nas Tabelas 1 a 3.
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Tabela 1 — Resumo dos ECR cruzados que avaliaram os efeitos da suplementacédo de curto prazo de nitrato sobre a resisténcia muscular
Dose diaria  Tempo da

A _ e Acéo -, Diferenca  Pontuacéo
Referéncia Amostra Fonte de NOE e Ultima dose muscular Exercicio Desfecho NIT x PLA PEDro
duracdo antes do teste
Bailey etal. ! recreac-lonalmente Suco 51 mmol N/R Isotbnica  Extensdo de joelho a 30% da CVM Tempo até a falha +25.3%* 8
2010 ativos BET 6 dias
Craig et al. 9 recreacionalmente  Suco 13 mmol Al Preensdo manual a 85% da poténcia . 0
2018 ativos BET Aguda 25h Isotbnica de pico Tempo até a falha +5.0% 9
- x Série 1: +12.1%
de Oliveira et . Gel 12,2 mmol - Preensdo manual . i e 0
al. 2018 12 atletas de jiu-jitsu BET 8 dias 2h Isotbnica 3 séries a 40% da CVM Tempo até a falha Sgne 2 0.0% 8
Série 3: +9.4%
- x Série 1:+10.9%
de Oliveiraet 14 atletas de combate Gel 12,2 mmol - Preensdo manual , L 0
al. 2020 recreacionais BET Aguda 2h Isotonica 3 séries a 40% da CVM Tempo até a falha Squ_e 2'_ -11.4% 8
Série 3: +3.4%
Fulford etal. 8 recreacionalmente Suco 5,1 mmol Isométrica x R indice de fadiga agudo +3.3%
2013 ativos BET 5 dias 25N intermitente 50 CVM da flexdo plantar a 45 indice de fadiga 5 dias +3.5% 9
Husmann etal. 12 recreacionalmente Suco 6,4 mmol A Extenséo de joelho a 85% da . o
2019 ativos BET 5 dias 2h Isotonica poténcia de pico Tempo até a falha +40.1% 9
. . Extensdo/Flexao de joelho Trabalho total (comb) +0.8%
Jon\élokzgt al. 15 recre;ci:\l/%r;almente SBLIJE(:? 1569 drrﬁr:ol 3h Isocinética (CON/CON) I'r]dice de fadiga extensao -9.7% 8
30 repeticoes a 180°/s Indice de fadiga flexd@o 0.0%
Mosher etal. 12 recreacionalmente Suco 6,4 mmol - Supino press - ) ok
2016 ativos BET 6 dias N/R Isotonica 3 séries a 60% de 1RM Repetices até a falha +20.1% !
Porcellietal. 7 recreacionalmente . 8,2 mmol Isométrica Extenséo de joelho a 70° L x . o
2016 ativos Dieta 6 dias N/R intermitente 3,5sega75% TVM Repetigbes até a falha +44.9% !
Ranchal- . .
12 recreacionalmente Suco 6,4 mmol A Agachamento e supino press - . o
Sanc;g;oet al. Ativos BET Aguda 2h Isotbnica 3 séries (60, 70, e 80% de 1RM) RepeticBes ate a falha +18.6% 10
Trexleretal. 27 recreacionalmente Suco 6,4 mmol A Extenséo de joelho 0
2019 ativos BET Aguda 2h Isocinetica 5 séries, 30 reps, 180°/s Trabalho total +0.4% 9
Williamsetal. 11 experientesem  Suco 6,4 mmol A Supino press - . 0%
2020 treinamento de forca BET Aguda 2h Isotonica 3 séries a 70% de 1RM Repetices até a falha +9.4% 9

Legenda: NOjs nitrato; NIT intervencéo nitrato; PLA intervengdo placebo; N/R: informacdo nédo reportada; BET: beterraba; 1IRM uma repetigdo maxima; CVM contragao
isométrica voluntaria maxima; TVM torque voluntario maximo; CON concéntrica; * diferenga significativa entre NIT e PLA.
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Tabela 2 — Resumo dos ECR cruzados que avaliaram os efeitos da suplementacéo de curto prazo de nitrato sobre a for¢ca muscular

Dose diaria de  Tempo da Acéo Diferenca Pontuacido
Referéncia Amostra Fonte NOs e Gltima dose ¢ Exercicio Desfecho ¢ ¢
x muscular NIT x PLA  PEDro
duracéo antes do teste
Aucouturier etal. 12 recreacionalmente  Suco 5,8 mmol N - Extensio de ioelho a 45° 100
2015 ativos BET 3 dias 2h Isométrica J TVM 1.9 % 8
Fernandez-Elias et al. . s Suco 6,4 mmol - Preensio manual 0
2020 9 jogadores de ténis BET Aguda 3h Isométrica CVM 0.0% 7
12 recreacionalmente  Suco 5,1 mmol - Flex3o plantar a 45° CVM aguda -3.7%
Fulford etal. 2013 ativos BET AgudaeS5dias 2o lsometrica CVM5dias  -1.8% S
Haider and Folland Koo Suco 9,7 mmol -~ Extensio de ioelho a 60° 0
2014 19 nédo ativos BET 7 dias 25h Isométrica J CVM +0.7 % 8
: 15 recreacionalmente  Suco 15,9 mmol - Extensdo de joelho a 30° TVM +2.0 %
Jonvik et al. 2020 ativos BET 6 dias 3h Isométrica  Extensdo de joelho a 60° TVM +0.4 % 8
Extenséo de joelho a 60°/s PT -3.5%
Kokkinoplitis and 7 nivel de Suco 6,4 mmol 3h Isocingtica Extens~ao de_JoeIho a 2£‘;0°/s PT -5.6% 8
Chester 2014 treinamento N/R BET Aguda Flexdo de joelho a 60°/s PT -6.9%
Flex&o de joelho a 240°/s PT -13.8%
Extensdo de joelho a 60° TVM +0.8%
Flex&o de joelho a 60° TVM -5.204
, . 8 mmol Isométrica  EXtensdo de joelho a 60°/s PT -6.4%
Kramer etal. 2016 12 atletas de Crossfit KNOs 6 dias 24 h Isocinética _ Flexdo de joelho a Gooli PT 1.4% 10
Extensdo de joelho a 180°/s PT +4.0%
Flex&o de joelho a 180°/s PT +4.5%
L6pez-Samanes et al. ; s . Suco 6,4 mmol - Preensio manual
2020 13 jogadores de ténis BET Aguda 3h Isométrica CVM +3.9 7
Porcelli etal. 2016 ' recreacionaimente ... 8,2 mmol N/R Isométrica  EXtensdo de joelho a 70° TVM -3.4% 7
ativos 6 dias
Tillinetal, 2019 ~ 7 recreacionalmente  Suco 12,9 mmol 25h lsométrica  EXtensdo de joelho a 60° TVM +0.3% 7
ativos BET 7 dias
Trexler etal, 2019 2 recreacionalmente  Suco 6,4 mmol 2h Isocinética Extensao de joelho a 180°/s PT -0.5% 9
ativos BET Aguda

Legenda: NOs nitrato; NIT intervencao nitrato; PLA intervencdo placebo; N/R: informagdo ndo reportada; BET beterraba; NaNOjs nitrato de s6édio; KNOs™ nitrato potassico;
TVM torque voluntario maximo; CVM contracdo isométrica voluntaria maxima; PT pico de torque isocinético.
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Tabela 3 — Resumo dos ECR que avaliaram os efeitos da suplementacao de curto prazo de nitrato sobre a for¢ca muscular p6s-exercicio exaustivo

Referéncia  2esenho Amostra Fonte Dose de NOs" Tempo da Gltima Exercicio Teste de Desfecho Diferenca Pontuacéo
do estudo e duragéo dose antes do teste exaustivo exercicio NIT x PLAY PEDro
Dose baixa
Dia 1: 6 mmol;
- ’ DB e DA
. 10 Dias 2-3: 4 mmol ) 5 CvM24h 7, 0
Calllf;%rlde)gt Paralelo  recreacionalmente SBLIJEC.? Refeicio noturna 100 drop jumps %);tlir;szoggg CVM 48 h fié 0//0 //15886 0//0 8
‘ ativos por grupo Dose alta ) CVM72h P 0 o 0
Dia 1: 12 mmol; “0.6%/+4.4%
Dias 2-3: 8 mmol
CVM 24 h +1.9%
. 10 jogadores de . . < CVM 48 h +2.6 %
Clifford et . Suco 4 dias . Teste de sprint Extensao de
Paralelo  esportes coletivos Refeicdo noturna . . . CVM 72h +7.2% 9
al. 2016b DO grUpo BET 4,6 mmol/d repetido joelho a 90 CVM 73 h +1.4 %
CVM 96 h +3.9 %
Suco e NaNOgz"
. 10 Suco L . ) x CvM24h 7, 0
Clitford et Paralelo  recreacionalmente BET ou Dia 1. 19’2 mmol; Refeicdo noturna 100 drops jumps Extensao df CVM 48 h 36%/+1.0% 9
al. 2017 ativos por aruno . NaNO-+- Dias 2-3: 6,8 mmol joelho a 90 CVM 72 h -21%/-3.8%
por grup 3 +3.7%/+1.9%
de Olivei 12 atletas de ji Gel 8di Diari t Isotonico:
et al. 2018 Cruzado jitsu BET 12.2 mmol/d 2.5h 16 a fadiga Preenséo manual CVvM T (N/R) 8
de Oliveira 14 atletas de Gel 1 dose oronico:
| Cruzado esportes de | 25h preensdo manual  preensgo manual ~ CVM +7.2%* 8
H 11 s 5 d Diari . Extensdo do Extensio d
usmann . uco ias iariamente i 5 xtensédo de
joelho até a : 0p*
etal. 2019 Cruzado recreagl?\?:;mente BET 6,4 mmol/d 2h fadiga joelho a 90° ™M +14.9% 9

Legenda: NOjs nitrato; NIT intervencédo nitrato; PLA intervencdo placebo; N/R: informacdo ndo reportada; BET beterraba; DA dose alta; DB dose baixa; NaNOs™ nitrato de
sodio; TVM torque voluntario maximo; CVM contragdo isométrica voluntaria maxima; 1 diferencas percentuais pré- vs pés-exercicio exaustivo; * diferenca significativa entre

NIT e PLA.
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3.3.2 Protocolo de suplementacdo de nitrato

Oito estudos verificaram os efeitos da suplementacdo aguda e quatorze estudos
investigaram os efeitos da suplementacéo de curto prazo de nitrato. A suplementacdo aguda foi
realizada cerca de 2 a 3 horas antes dos testes. A suplementagéo de curto prazo foi realizada de
3 a 8 dias consecutivos, 0 momento da ultima ingestéo do suplemento variou de 24 a 2,5 h antes
dos testes. As doses de nitrato contida nos suplementos variaram de 4,6 a 15,9 mmol/dia (~300
a 990 mg/dia). A dose mais frequentemente utilizado foi a de 6,4 mmol/dia (400 mg/dia). Em
relagdo ao tipo de suplemento oferecido foram encontrados: suco de beterraba (82%); sais de
nitrato (9%), como nitrato de sddio (NaNO3) e nitrato potassico (KNO3); gel a base de beterraba

(9%) e manipulacéo da dieta (5%).

3.3.3 Protocolo de avaliacdo dos desfechos

Dos vinte dois estudos incluidos: dez avaliaram apenas a for¢ca muscular; cinco apenas
a resisténcia muscular; e sete ambos os desfechos. Em relacdo ao tipo de contragdo muscular
foram realizados: testes isotonicos (41%); testes isométricos (68%); e testes isocinéticos (14%).
Os exercicios propostos foram: extensdo do joelho (59%); preensdo manual (23%); flexdo do

joelho (14%); supino (14%); flexdo plantar (5%); e agachamento (5%).

3.3.4 Caracteristicas dos estudos que avaliaram a resisténcia muscular

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos estudos que avaliaram a resisténcia muscular.
Dos doze estudos, cinco realizaram suplementagéo aguda e sete de curto prazo. A dose de
nitrato suplementada variou de 5,1 a 15,9 mmol/dia (~320 a 990 mg/dia). Os tipos de
suplementos utilizados foram: suco de beterraba (9); gel de beterraba (2); e manipulacdo da
dieta (1). Em relacdo ao tipo de contracdo muscular utilizada nos testes: oito avaliaram
contraces isotbnicas; dois contragdes isométricas intermitentes; e dois contracdes isocinéticas.

Os exercicios escolhidos foram: extensdo de joelho (5); preensdo manual (3); supino (2);
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agachamento (1); flexdo de joelho (1); e flexdo plantar (1). Os desfechos avaliados foram:
tempo até a falha (5); repeticGes até a falha (4); trabalho total (2); e indice de fadiga (2).

3.3.5 Caracteristicas dos estudos gue avaliaram a forca muscular pés-suplementacdo

A tabela 2 exibe as caracteristicas dos estudos que avaliaram a forca muscular pds-
suplementacdo. Dos onze estudos, quatro realizaram suplementacgéo aguda e sete de curto prazo.
A dose de nitrato suplementada variou de 5,1 a 15,9 mmol/dia (~320 a 990 mg/dia). Os tipos
de suplementos utilizados foram: suco de beterraba (9); manipulacao da dieta (1); e KNOs (1).
Em relacdo ao tipo de contracdo muscular utilizadas nos testes: dez estudos avaliaram
contragbes isométricas; e dois contragdes isocinéticas. Os exercicios escolhidos foram:
extensdo de joelho (8); preensdo manual (2); flexdo do joelho (2); e flexdo plantar (1). Os
desfechos avaliados foram: CVM (4); TVM (5); e PT (2).

3.3.6 Caracteristicas dos estudos que avaliaram a forca muscular pos-exercicio exaustivo

A tabela 3 apresenta as caracteristicas dos estudos que avaliaram a forca muscular pds-
exercicio exaustivo. Dos seis estudos, um realizou suplementacgdo aguda e cinco de curto prazo.
A dose de nitrato suplementada variou de 4,6 a 12,2 mmol/dia (~300 a 760 mg/dia). Os tipos
de suplementos utilizados foram: suco de beterraba (4); gel de beterraba (2); e NaNOs (1). O
tipo de contragdo muscular realizada nos seis estudos foram isométricas. Os exercicios
escolhidos foram: extensdo de joelho (4); e preensdo manual (2). Os desfechos avaliados foram:
CVM (5); e TVM (1). Os protocolos de exercicio exaustivo consistiram em: 100 saltos - drop
jump (2); repeticdes até a falha (3); e testes de sprint repetidos (1). As medicGes da forca
muscular pos-exercicio foram realizadas: imediatamente ap6s (1); 20 min apés (1); 30 min apds

(1); e >24 h apds 0 exercicio exaustivo (3).
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3.4  Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica mostrou que nove estudos tinham qualidade

metodologica “excelente” e treze possuiam qualidade metodologica “boa”. A Tabela 4 mostra

com detalhes a pontuacdo de cada estudo incluido.
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Tabela 4 — Resultados detalhados da avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos utilizando a escala PEDro

Referéncia Item1l Item2 Item3 Item4 Item5 Item6 Item7 Item8 Item9 Itle(;n Itlelm Pogg:::;éo
Aucouturier et al. 2015 Sim Sim  Incerto  Sim Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Bailey et al. 2010 Né&o Sim  Incerto  Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Clifford et al. 2016a Ndo Incerto Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Clifford et al. 2016b Sim Sim  Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Clifford et al. 2017 Ndéo Sim  Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Craig et al. 2018 Né&o Sim  Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Fernandez-Elias et al. 2020 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o 8
Fulford et al. 2013 Sim Sim  Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Haider and Folland 2014 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Husmann et al. 2019 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Jonvik et al. 2020 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Kokkinoplitis and Chester et al. 2014  Néo Sim  Incerto  Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Kramer et al. 2016 Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 10
Lopez-Samanes et al. 2020 Né&o Sim  Incerto  Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néao 7
Mosher et al. 2016 Né&o Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 7
Oliveira et al. 2018 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Oliveira et al. 2020 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Porcelli et al. 2016 Né&o Sim  Incerto  Sim Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim 7
Ranchal-Sanchez et al. 2020 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 10
Tillin et al. 2018 Nao Sim  Incerto  Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8
Trexler et al. 2019 Nao Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Williams et al. 2020 Nao Sim  Incerto  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9

Legenda: “Sim”, o critério ¢ satisfatorio; “N&o”, o critério ¢ insatisfatorio; “Incerto”, incapaz de avaliar; Item 1= critérios de elegibilidade; Item 2= distribuicéo aleatdria; Item 3= alocagdo
secreta dos sujeitos; Item 4= semelhanca inicial entre 0s grupos; Item 5= “cegamento” dos sujeitos; Item 6= “cegamento” dos terapeutas; Item 7= “cegamento dos avaliadores; Item 8=
acompanhamento adequado; Item 9= analise da intencédo de tratamento; Item 10= comparacdes intergrupos; Item 11= medidas de precisdo e variabilidade.
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35 Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés mostrou que: (I) cinco estudos reportaram de forma
satisfatoria os métodos utilizados na geracéo de sequéncia aleatdria e na ocultacdo de alocagédo
e foram julgados como “baixo risco”; j& 0s dezessete restantes ndo reportaram adequadamente
os métodos utilizados nesses processos e foram julgados como “risco incerto”; (I1) vinte estudos
realizaram o duplo-cegamento e foram julgados como “baixo risco”; apenas dois ndo cegaram
0s pesquisadores e/ou avaliadores de desfecho e foram julgados como “alto risco”; (111) apenas
dois estudos nédo reportaram os dados dos resultados e foram julgados como “alto risco”; (V)
os demais itens foram julgados como “baixo risco” em todos os estudos por terem sido
reportados de forma satisfatoria. A Figura 2 e 3 apresentam informac6es detalhadas sobre a
avaliacdo do risco de viés de cada estudo incluido. A Figura 4 exibe o gréafico funil para avaliar

0 Viés de publicacéo.

Figura 2 — Grafico de risco de viés: julgamento sobre cada item de risco de viés apresentado

como porcentagens sobre todos os estudos incluidos

Geracdo de sequéncia aleatdria (viés de selecdo) - |
Ocultacdo de alocacdo (vies de selecdn) - |
Cegamento de participantes e profissionais (viés de performance) ([ e

0% 25% 50% 75%  100%

. Risco de viés baixo D Risco de viés incerto . Risco de viés alto
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Figura 3 — Resumo de risco de viés: julgamento sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido. + indica risco de viés alto; - risco de viés baixo; ? risco de viés

incerto

Geragdo de sequéncia aleatoria

Ocultagao de alocagédo

-
~

Aucouturier et al, 2015

-

Baileyetal. 2010 | 7

Clifford etal. 20168 | 2 | 2

Clifford etal. 2016b | 2 | 2

Clifford etal. 2017 | 2 | 2

Craigetal. 2018 2 | 2

de Oliveira etal. 2018 2 | 2

de Oliveira etal. 2020 | 7 | 2

Fernandez-Elias etal. 2020 | 7@ | 2

Fulford etal. 2013 2 | 2

Haider and Folland 2014 | 2 | 2

Husmann etal. 2013 | # | 2

Jorwik etal. 2020 | 2 | 2

Kokkinoplitis and Chester 2014 | 2 | 2

Kramer et al. 2016

Lapez-Samanes et al. 2020

> 00
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Ranchal-Sanchez et al. 2020
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Figura 4 — Funnel plot do erro padrdo da diferenca média padronizada para resisténcia muscular
(A), forca muscular pds-suplementacéo (B) e forca muscular pds-exercicio exaustivo

(9

(A) (B) (©)

SE(SMO, SESMOD) o segsu)
o J 0 SEISMD) b 0 SE(SHD) )

08 4 K 03

3.6  Efeito da suplementacdo de nitrato sobre a resisténcia muscular

O ndmero total de participantes incluidos na analise da resisténcia muscular foi de 146.
Foi observado efeito significativo da suplementacdo de nitrato na resisténcia muscular em
comparagdo com o placebo (DMP = 0,37 [IC 95%: 0,13 — 0,62], 12= 7%, P = 0,003). N&o foram
encontradas diferencas entre os subgrupos estudados, embora o tamanho do efeito tenha sido
considerado significativo na analise agrupada dos estudos que incluiram individuos
recreacionalmente ativos, exercicios envolvendo o0os membros inferiores realizados
isotonicamente, e suplementacdo a curto prazo de doses iguais ou inferiores a 6,4
mmol/nitrato/dia.

A figura 5 apresenta o forest plot e mais informagGes sobre a andlise da resisténcia
muscular. A tabela 5 mostra as analises de subgrupo que incluiram as variaveis: nivel de
treinamento; grupo muscular; tipo de contracdo muscular; dose de nitrato suplementada; e

frequéncia da suplementacéo.



Figura 5 — Forest plot: Resisténcia muscular - comparacao Nitrato versus Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference
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Study Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Bailey etal. 2010 A.0% 0585 [0.583,1.62] —

Craigetal 2018 6.4% 051 [-0.43, 1.46] —

de Cliveira et al. 2018 a.7% 0.09 [-0.71, 0.90] N R—

de Cliveira etal. 2020 10.0% 0.05 [-0.69, 0.749] . —

Fulford et al. 2013 A.9% 013 [0.85 1.11] I —
Husmann etal. 2019 8.3% 059 [-0.23,1.41] N I —
Jorvik et al. 2020 10.7% -0.06 [-0.77, 0.6E] ) —
mMosheretal 2016 6.4% 1.60 [0.66, 2.54] —
Forcelli et al. 2016 4 6% 0.87 [-0.24,1.99] N
Ranchal-Sanchez et al. 2020 2.3% 060 F0.22,1.42] -
Trexleretal. 2019 17.9% 0.12[-0.42, 0.649] I —

Williams etal. 2020 7.8% 045 [-0.40,1.249] N —
Total (95% CI) 100.0% 0.37 [0.13, 0.62] <
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chif=11.681, df=11 (P = 0.38); F= 7% 52 51 : 1’ é

Testfor overall effect: £= 2.7 (P =0.003)

Favours placebo  Favours nitrate
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Tabela 5 — Andlise de subgrupo para os efeitos da suplementacdo de nitrato sobre a resisténcia

muscular
Diferencas entre
subgrupos
Variavel Peso DMP (I1C 95%) 12 P

Nivel de treinamento
Recreacionalmente ativos 73,5% 0,46 (0,14 —-0,78) 0% 0.32
Atletas/treinados 26,5% 0,18 (-0,28 — 0,64) ’
Grupo muscular
Membros superiores 44,3% 0,42 (-0,03 -0,86) 0% 0.73
Membros inferiores 55,7% 0,32 (0,02 -0,62) ’
Tipo de contracdo muscular
Isotonica 60,8% 0,51 (0,19-10,83)
Isométrica intermitente 10,6% 0,45 (-0,28 — 1,19) 30% 0,24
Isocinética 28,6% 0,05 (-0,37 - 0,48)
Dose de nitrato suplementada
< 6,4 mmol/dia (< 400 mg/dia) 59,6% 0,51 (0,16 - 0,87) 33¢ 0.2
> 6,4 mmol/dia (> 400 mg/dia) 40,4% 0,19 (-0,18 — 0,56) 0 !
Frequéncia da suplementacao
Aguda 50,4% 0,28 (-0,05 - 0,60) 0% 0.44
Curto prazo 49,6% 0,49 (0,06 —0.92) ° !

Legenda: DMP, diferenca média padronizada; IC, intervalo de confianca.
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3.7  Efeito da suplementacao de nitrato sobre a for¢ca muscular p6s-suplementacao

O numero total de participantes incluidos na analise da forgca muscular pos-
suplementacdo foi de 146. Nao foi observado efeito positivo da suplementacéo de nitrato na
forca muscular pds-suplementacdo em comparacdo com o placebo (DMP = -0,05 [IC 95%: -
0,30 — 0,20], I? = 0%, P = 0.70). N&o foram encontradas diferencas entre os subgrupos
estudados.

A figura 6 apresenta o forest plot e mais informacdes sobre a analise da forga muscular
pos-suplementacdo. A tabela 6 mostra as analises de subgrupo que incluiram as variaveis: nivel

de treinamento; grupo muscular; dose de nitrato suplementada; e frequéncia da suplementagé&o.

Figura 6 — Forest plot: Forca muscular pés-suplementacédo - comparacao Nitrato versus Placebo

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Aucouturier etal. 2015 8.2% -0.08 [-0.88, 0.72]
Fernandez-Elias etal. 2020 F.2% 0.00 F0.92,0.92]
Fulford etal. 2013 A.8% -0.09 [-1.08, 0.849]
Haider and Folland 2014 13.0% 0.04 [-0.60, 0.68] —_—
Jorvik etal. 2020 10.2% 0.06 [F0.66, 0.77] e
Kokkinoplitis and Chester 2014 4.0% -013[F1.18,0.97]
krameretal 2016 8.2% -0.03 [F0.83,0.77]
Lopez-Samanes etal. 2020 8.9% 0.20 F0.57, 0.87] —
Parcelli etal. 2016 4.8% -017 [F1.22,0.89]
Tillin et al. 2019 11.7% 0.01 0.6, 0.69] —_—
Trexler et al. 2019 18.5% -0.14 [F0.6%8, 0.39] S R
Total (95% CI) 100.0% -0.02 [-0.25, 0.21] *

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.77, df=10 (P =1.00%; F=0% 5_2 51 g } 5

Test for overall effect £=0.21 (P = 0.84) Favours placeho Favours nitrate
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Tabela 6 — Analise de subgrupo para os efeitos da suplementacdo de nitrato sobre a forga

muscular pés-suplementacéao

Diferencas entre

subgrupos

Variavel Peso DMP (I1C 95%) 12 P
Nivel de treinamento
Recreacionalmente ativos 62,3% -0,03 (-0,31-0,25)
Atletas 21,4% 0,07 (-0,41 - 0,54) 0% 0,94
Né&o ativos e N/R 16,4% -0,01 (-0,55-0,54)
Grupo muscular
Membros superiores 15% 0,12 (-0,47 - 0,71) 0% 0.61
Membros inferiores 85% -0,05 (-0,30 — 0,20) ’
Dose de nitrato suplementada
< 6,4 mmol/dia (< 400 mg/dia) 52% -0,05 (-0,37 - 0,27) 0% 0.81
> 6,4 mmol/dia (> 400 mg/dia) 48% 0,00 (-0,33-0,34) ’
Frequéncia da suplementacao
Aguda 38,3% -0,04 (-0,41 -0,33) 0% 0.93
Curto prazo 61,7% -0,02 (-0,31 - 0,28) ’

Legenda: DMP, diferenca média padronizada; IC, intervalo de confianca.
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3.8  Efeito da suplementacao de nitrato na for¢ca muscular pos-exercicio exaustivo

O ndmero total de participantes incluidos na analise da for¢ca muscular pos-exercicio
exaustivo foi de 117. Foi observado efeito significativo da suplementacéo de nitrato na forga
muscular pds-exercicio exaustivo em comparacdo ao placebo (DMP = 0,39 [IC 95%: 0,09 —
0,70], 12 = 0%, P = 0.01). Nao foram encontradas diferencas entre os subgrupos estudados,
embora o tamanho do efeito tenha sido considerado significativo na analise agrupada dos
estudos que foram incluiram atletas, exercicios envolvendo 0s membros superiores,
suplementacéo de doses superiores a 6,4 mmol/dia, e que a forca foi medida em um intervalo
igual ou inferior a 30 min ap0s o exercicio exaustivo.

A figura 7 apresenta o forest plot e mais informac6es sobre a analise da forga muscular
pos-exercicio exaustivo. A tabela 7 mostra as analises de subgrupo que incluiram as variaveis:
nivel de treinamento; grupo muscular; momento do teste de recuperacdo da forca; e dose de

nitrato suplementada.

Figura 7 — Forest plot: Forca muscular pos-exercicio exaustivo - comparacao Nitrato versus

Placebo

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clifford et al. 2016a (high dose) 11.8% 0.22 [-0.66, 1.10] ~
Clifford et al. 2016a (low dose) 11.6% 0.44 [-0.45, 1.33] - =
Clifford et al. 2016b 11.9% 0.14 [-0.73, 1.02] -1
Clifford et al. 2017 (BRJ) 11.9% 0.07 [-0.80, 0.95] -~
Clifford et al. 2017 (NaNO3-) 11.9% 0.04 [-0.84, 0.92] B
de Qliveira et al. 2018 13.8% 0.47 [-0.35, 1.28] -1
de Oliveira et al. 2020 14.8% 0.92 [0.14, 1.71] -
Husmann et al. 2019 12.2% 0.68 [-0.18, 1.55] 1T =
Total (95% CI) 100.0% 0.39 [0.09, 0.70] <4

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.80, df = 7 (P = 0.80); I = 0% t i :

oY B 2 1 0 1 2
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01) Favours [Placebo] Favours [Nitrate]
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Tabela 7 — Andlise de subgrupo para os efeitos da suplementacdo de nitrato sobre a forga

muscular pés-exercicio exaustivo

Diferencas entre

subgrupos

Variavel Peso DMP (I1C 95%) 12 P
Nivel de treinamento
Recreacionalmente ativos 59,4% 0,29 (-0,10 - 0,69) 0% 0.44
Atletas 40,6% 0,54 (0,06 —1,01) ’
Grupo muscular
Membros superiores 28,7% 0,70 (0,214 —-1,27) 38% 0.20
Membros inferiores 71,3% 0,27 (-0,09 - 0,63) ’
Recuperacdo da forca
< 30 min pbs-teste 40,9% 0,70 (0,22 -1,17) 62% 0.10
> 24 h pos-teste 59,1% 0,18 (-0,21 - 0,58) ’
Dose de nitrato suplementada
< 6,4 mmol/dia (< 400 mg/dia) 35,7% 0,43 (-0,08 - 0,93) 0% 0.87

> 6,4 mmol/dia (> 400 mg/dia) 64,3%

0,37 (0.:00 - 0,75)

Legenda: DMP, diferenca média padronizada; IC, intervalo de confianca.
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4 DISCUSSAO

Os resultados da presente revisdo sistematica e meta-analise demonstraram que a
suplementacdo aguda e de curto prazo de nitrato promovem efeitos positivos na resisténcia
muscular e que é capaz de atenuar a diminuicdo da forca muscular pds-exercicio exaustivo, mas
ndo melhora a forca muscular pds-suplementacdo em homens saudaveis.

Para resisténcia muscular, observou-se que a suplementacdo de nitrato melhora o
desempenho no nimero de repeticdes realizadas até a falha e aumenta o tempo de exercicio até
a exaustdo voluntéria. Esses achados foram baseados em estudos que utilizaram a dose de 5,1
a 15,9 mmol/NOs/dia (~320 a 990 mg/NOgz/dia) no periodo de 2 a 3 h antes do exercicio,
realizando ingestdo aguda e de curto prazo.

Além disso, a suplementacdo auxiliou na recuperacdo da forca, ou seja, atenuou a
diminuicdo da forca apds um teste de exercicio até a fadiga, que consistiam em: realizar
contracdes musculares isotbnicas até a exaustdo voluntaria; repetidos testes de sprint; ou
realizar 100 drop jumps, com o objetivo de gerar dano muscular por contrac@es excéntricas. Foi
observado que a recuperacdo da forgca apresenta maior magnitude quando os testes s&@o
realizados logo apds o exercicio exaustivo (até 30 min) quando em compara¢éo aos realizados

em periodos mais longos de recuperagdo (> 24 h).

4.1  Efeitos da suplementacdo de nitrato na resisténcia muscular

As evidéncias disponiveis até o momento indicam que a suplementacdo de nitrato
promove efeitos positivos na resisténcia muscular. Esses efeitos sdo atribuidos a capacidade do
musculo esquelético produzir NO, por meio do nitrato dietético, 0 que geraria economia
energética, maior tolerancia ao exercicio e melhora da contratilidade muscular (MCILVENNA,;
MUGGERIDGE; WHITFIELD, 2020). No entanto, 0s mecanismos pelos quais 0 nitrato
dietético gera esse efeito ergogénico sao especulativos e ndo foram totalmente elucidados.

Recentemente, foi demonstrado que o musculo esquelético humano possui niveis basais
de nitrato e nitrito superior ao do plasma, e que sdo capazes de aumentar apds uma Unica
ingestdo de suco de beterraba. Além disso, é sabido que o musculo esquelético possui todo o

aparato necessario para capturar e metabolizar esses anions (WYLIE et al., 2019). A passagem
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do nitrato ocorre pelo receptores de sialina e/ou canal de cloreto do tipo I, e sera metabolizado
pela xantina oxidoredutase (reduz NOs™ a NO>’), aldeido oxidase (reduz NO2"a NO) e também
pode ser modulada pela NOS, principalmente a isoforma neuronal (MCILVENNA,;
MUGGERIDGE; WHITFIELD, 2020; SRIHIRUN et al., 2020; WYLIE et al., 2019). O
exercicio fisico pode acelerar as reacfes de reducdo desses anions atraves das adaptacGes
agudas que ocorrem no masculo esquelético, como a diminuic¢do da POz e do pH intramuscular
causada por contragdes musculares repetidas e pelo aumento da producao de metabdlitos (ex.,
H*, ADP, Pi) que aumentam a atividade das enzimas nitro-redutoras (RICHARDSON et al.,
1995; ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004; VAN FAASSEN et al., 2009). Portanto,
especula-se que os efeitos positivos da suplementacdo de nitrato na resisténcia muscular
ocorram devido ao aumento do conteudo muscular de nitrato, 0 que por sua vez geraria um
aumento na biodisponibilidade de NO e, consequentemente, influenciaria positivamente a
funcdo muscular.

Os possiveis mecanismos moleculares que explicariam esse efeito ergogénico mediado
pelo NO incluem: (1) melhora do acoplamento excitacdo-contracdo, via modulacédo positiva das
proteinas contrateis e de manipulacdo de Ca®* (BAILEY et al., 2019; EVANGELISTA et al.,
2010; HERNANDEZ et al., 2012; NYAKAYIRU et al., 2017); (2) reducio no custo de ATP e
no acimulo de metabdlitos relacionados a fadiga (BAILEY et al., 2010; FULFORD et al.,
2013); e (3) melhor perfusdo sanguinea para musculos esqueléticos durante o exercicio
(FERGUSON et al., 2013, 2015).

O NO pode atuar de forma excitatéria no masculo esquelético através da S-nitrosilagao,
processo que altera a conformacdo estrutural e a funcdo das proteinas tiol (STAMLER,;
MEISSNER, 2001), como a cadeia pesada da miosina, possibilitando o aumento da
contratilidade muscular (EVANGELISTA et al., 2010). Outras proteinas com as quais 0 NO
parecem reagir sdo os receptores de rianodina, que atuam na liberacdo de Ca?*, o que poderia
contribuir para o aumento da contratilidade muscular ap6s a suplementacdo de nitrato
(COGGAN; PETERSON, 2018).

Em modelo animal, sete dias de suplementagéo de nitrato gerou (I) aumento na taxa de
desenvolvimento de forga em 100 Hz de 35%, (1) acréscimos na producédo de forca em 50 Hz
durante contracdes musculares realizadas em PO> suprafisiologico, e (111) aumentou a expressao
de proteinas envolvidas no manuseio de Ca?" apenas em fibras musculares do tipo Il
(HERNANDEZ et al., 2012). Recentemente, a administracio de NaNO," demonstrou atrasar o
desenvolvimento de fadiga nas fibras musculares esqueléticas de roedores em PO, quase-

fisioldgico, embora ndo tenha afetado o pico citosolico da [Ca?*] durante o protocolo de indugio
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de fadiga, foi observado atenuagdo do declinio na taxa progressiva de bombeamento de Ca?*
para o reticulo sarcoplasmatico, além de aumento da [Ca2*] citosdlica basal nos periodos de
recuperacdo entre as contracfes (BAILEY et al., 2019). No entanto, Whitfield et al., mostraram
em fibras musculares humanas o aumento da producdo de forca em baixas frequéncias de
estimulagdo apos sete dias de suplementagdo de nitrato, sem ocorrer aumento da expressao de
proteinas-chave na manipulagdo de Ca** (WHITFIELD et al., 2017). Além disso, 0 aumento da
expressdo dessas proteinas ndo explicaria os efeitos ergogénicos promovidos pela
suplementacdo aguda que foram observados em outros estudos (RANCHAL-SANCHEZ et al.,
2020; WILLIAMS et al., 2020).

Além da funcdo contrétil, a suplementacdo de nitrato parece diminuir o custo total de
ATP para a producao de forca muscular e retardar o acimulo de ADP e fosfato inorganico no
musculo esquelético durante o exercicio (BAILEY et al., 2010; FULFORD et al., 2013), esses
fatores atrasam o desenvolvimento da fadiga muscular. A ingestéo de nitrato tambem foi capaz
de aumentar o fluxo sanguineo muscular durante o exercicio (FERGUSON et al., 2013, 2015),
0 que poderia ajudar na ressintese de PCr muscular entre as séries até a falha e na recuperacéo
de forca (TRUMP et al., 1996; VANHATALO et al., 2011).

4.2  Efeitos da suplementacao de nitrato na forca muscular poés-suplementacdo e pos-

exercicio exaustivo

Né&o foram observados efeitos positivos da suplementacdo de nitrato na forga muscular,
e isso poderia ser explicado pelo processo de redugdo de nitrato a NO, que requer uma
diminuicdo do pH e PO- intramuscular para que ocorra uma maior producgédo de NO. Os testes
de forca isométrica ndo seriam capazes de reproduzir este "ambiente” por sua duragdo muito
curta, cerca de alguns segundos. No entanto, foi observado que a suplementacdo de nitrato €
capaz de atenuar o declinio da forca muscular pos-exercicio exaustivo. Isso pode ser explicado,
provavelmente, pelo acimulo de metabolitos do exercicio anterior (ex., H*, ADP, Pi), 0 que
facilitaria a reducéo do nitrito, derivado do nitrato suplementado, para NO e tais efeitos seriam
dependentes da quantidade de fadiga induzida, uma vez que aparentemente a atenuacao da
diminuicdo da forca muscular possui maior magnitude no mesmo dia do teste (até 30 min pos-
teste) em comparacgdo com periodos mais longos (DMP geral: 0,70 versus 0,18; 12 = 62%; P =
0,10).
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4.3  Qualidade metodoldgica e risco de vies

Dezenove dos vinte e dois ECR incluidos na revisao (86%) utilizaram desenho cruzado
com duplo-cegamento, que sdo modelos de investigacdo apropriados (padréo-ouro) para
verificacdo da eficacia desse tipo de intervencdo. De acordo com a avaliagdo realizada pela
escala PEDro, todos os estudos incluidos atingiram a pontuagao geral >7, o que indica que as
evidéncias apresentaram qualidade metodologica “boa a excelente”. Em relacdo ao risco de
viés, as maiores fontes foram em relacdo ao relato dos métodos utilizados na geracdo de

sequéncia aleatoria e na ocultacdo de alocacéo.

4.4  Efeitos adversos associados a suplementacao de nitrato

Metade dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica mencionaram que a
suplementacdo de nitrato causou algum efeito adverso. Destes, seis estudos nédo relataram
efeitos adversos e cinco relataram efeitos adversos inofensivos com a suplementacéo de nitrato.
O efeito adverso mais comumente relatado foi a beet(ria (urina rosada) quando o suco de
beterraba foi usado como fonte de nitrato, contudo, esse efeito dissipa-se apos periodo de ~12
horas e sua coloracao rosada € causada pela excrecdo de betanina, um pigmento presente em
niveis elevados na beterraba vermelha e apenas um estudo relatou leve nausea e desconforto
gastrointestinal com a ingestdo matinal de KNOs", sintomas que diminuiram apds a ingestéo de
alimentos. Portanto, os efeitos adversos associados a suplementagdo de nitrato em homens
saudaveis ndo sdo capazes de influenciar no desempenho durante a atividade fisica e parece ser

seguro.
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45  Pontos fortes e limitagdes do estudo

Os principais pontos fortes desta revisdo sistematica sdo: (a) processo de busca da
literatura em cinco grandes bases de dados eletronicos; (b) rastreamento extensivo nas citagoes
dos estudos relacionados; e (c) adogdo de um protocolo minucioso para revisdes sistematicas.
As principais limitacdes do estudo encontradas foram: (a) o nUmero pequeno de participantes
nos estudos incluidos; (b) e o foco em adultos jovens (< 30 anos), e ndo em adultos mais velhos
(30-45 anos).

4.6  Aplicacdes praticas

Nutricionistas, treinadores, atletas e praticantes recreacionais que estejam pensando ou
ja utilizam algum recurso ergogénico nutricional, com o objetivo de melhorar o desempenho e
otimizar os resultados durante o treinamento de forca, podem considerar a suplementacdo com
nitrato. Dos suplementos com nitrato estudados, o suco de beterraba foi o mais utilizado, sendo
uma opcao segura, natural, de baixo custo e fécil acesso em relacdo aos demais. As evidéncias
sugerem que o nitrato do suco de beterraba viabiliza maiores beneficios do que as formas
sintéticas (NaNOsz™ e KNOz’), presumivelmente devido a uma série de outros compostos
presentes no suco de beterraba, o qual possui propriedades antioxidantes (polifendis e
betacianinas), as quais parecem aumentar a capacidade de sintese de NO em comparagdo com
as formas sintéticas (FLUECK et al., 2016).

Na prética, a suplementacdo aguda e de curto prazo de nitrato pode levar a um aumento
modesto no numero de repeticdes realizadas até a exaustdo ou no tempo de exercicio até a falha.
Além disso, a suplementacdo com nitrato mostrou-se capaz de acelerar a recuperacao da forca
poOs-exercicio exaustivo e, hipoteticamente, pode ser relevante para quem esta envolvido em
mais de uma atividade fisica por dia, como para praticantes de treinamento concorrente. Esses
achados foram baseados em estudos no qual a dose de nitrato suplementada foi de pelo menos
5 mmol/dia (~320 mg/dia), o0 que equivale ao suco de ~3-4 beterrabas. A ingestdo de nitrato
ndo aumenta a forga muscular pos-suplementacao e ndo parece ser uma estratégia eficiente para

atletas competindo em esportes onde a producéo de for¢ca maxima é importante.
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CONCLUSAO

Em conclus&o, as evidéncias apresentadas na presente revisdo sistematica e meta-analise
indicam que a suplementagéo de nitrato promove efeitos positivos sobre a resisténcia muscular
e na atenuacdo da diminuicdo da for¢a muscular pos-exercicio exaustivo. Contudo, ndo melhora
o desempenho da for¢a muscular pés-suplementacédo. Esse efeito ergogénico ocorre 2 a 3 horas
apos a ingestao de nitrato com doses entre 5,1 a 15,9 mmol/dia (~320 a 990 mg/dia) em homens
saudaveis. Apesar dos resultados indicarem efeitos positivos, esses achados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que ainda dependem de um ndmero limitado de estudos.
Portanto, futuras investigacdes sdo necessarias para melhorar a compreensdao e,
consequentemente, a prescricao dietética e aplicabilidade préatica da suplementacéo de nitrato,
visando responder questdes acerca dos seus efeitos em exercicios utilizando diferentes
intensidades de carga e diferentes velocidades de execucdo, possiveis diferengas etérias e
sexuais, bem como compreender melhor os mecanismos pelos quais o nitrato dietético

influencia no desempenho da forga muscular.
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ANEXO B - Checklist PRISMA

Reported
Section/topic Checklist item on page
#

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background;

summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations;
conclusions and implications of key findings; systematic review
registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already
known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference
to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design
(PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g.,

registration Web address), and, if available, provide registration information including
registration number.

Eligibility 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report

criteria characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used
as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage,

sources contact with study authors to identify additional studies) in the search and
date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including
any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS,
funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies

individual (including specification of whether this was done at the study or outcome

studies level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in

measures means).

Synthesis of 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if

results

done, including measures of consistency (e.g., 12) for each meta-analysis.
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#
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Reported
Checklist item on page
#

Risk of bias 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or

analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.

RESULTS

Study selection | 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each
stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were

characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any

within studies outcome level assessment (see item 12).

Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for

individual each study: (a) simple summary data for each intervention

studies group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with
a forest plot.

Synthesis of 21 | Present results of each meta-analysis done, including

results confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies

across studies (see Iltem 15).

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or

analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence

evidence for each main outcome; consider their relevance to key groups
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified
research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and

other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.
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Os critérios de elegibilidade foram especificados niold sim onde:

Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
cruzado, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatdria de

acordo com o tratamento recebido) naod sim onde:

A alocacio dos sujeitos foi secreta niold sim onde:

Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos

indicadores de progndstico mais importantes niaol sim onde:

Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo naold sim onde:

Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma

cega niol sim onde:

Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,

fizeram-no de forma cega naold sim onde:

Mensuragdes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de

83% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos niol sim onde:

Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragdes de resultados
receberam o tratamento ou a condicio de controle conforme a alocacio
ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos

um dos resultados-chave por “intencao de tratamento™ naold sim onde:

. Os resultados das comparagdes estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave niaol sim onde:

. O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave naold sim onde:



