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Resumo

O futebol ¢ um esporte com caracteristica intermitente pela realizagdo de esforcos de
alta intensidade ¢ curta duragdo, interposto por periodos de menor intensidade e duragdo
variavel. As atividades dos jogadores durante a temporada competitiva sdo intensas,
podendo promover alteragdes metabolicas, principalmente no musculo esquelético. As
elevadas contragdes musculares excéntricas induzem danos e respostas inflamatorias,
que podem influenciar a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) durante e
depois de esfor¢co no futebol. Além disso, o exercicio exaustivo promove danos
musculares, que sao induzidos principalmente por estresse mecanico resultando em
aumento substancial de proteinas intracelulares no plasma. Diversas pesquisas estao
sendo realizadas para descobrir se a ingestdo de antioxidantes possa prevenir os danos
causados pelo exercicio exaustivo, melhorando o processo de recuperagdo do exercicio.
A quercetina ¢ um composto de flavonoides que tem sido investigada por apresentar
beneficios para saude, além de propriedades ergogénicas. Suas atividades bioldgicas
estdo ligadas a capacidade antioxidante e anti-inflamatoria. Dentre suas diversas
fungdes, a quercetina parece aumentar a atividade de enzimas antioxidantes naturais
como a superdxido dismutase e catalase. Também age inibindo a a¢do da xantina
oxidase, principal fonte de EROs durante exercicios intensos de curta duragao,
atenuando o estresse oxidativo e resposta inflamatoria, principalmente in vitro. Seu
efeito no desempenho estd relacionado com o aumento do processo de biogénese
mitocondrial por meio das vias de sinaliza¢do intracelular. Apesar dos resultados
controversos na literatura acerca do efeito ergogénico da quercetina, as meta-analises
existentes indicam que ha pequeno, porém significante beneficio no desempenho.

Palavras-chave: quercetina, exercicio exaustivo, estresse oxidativo, lesdo muscular



Abstract

The soccer is a sport with intermittent feature for conducting efforts of high intensity
and short duration, brought by periods of lower intensity and variable duration. The
activities of the players during the competitive season are intense and may promote
metabolic changes, particularly in skeletal muscle. The high eccentric muscle
contractions induce damage and inflammatory responses, which may influence the
production of reactive oxygen species (ROS) during and after an effort in soccer.
Furthermore, the exhaustive exercise promotes muscle damage which are mainly driven
by mechanical stress resulting in a substantial increase of intracellular proteins in
plasma. Several studies are being conducted to find out if the intake of antioxidants may
prevent damage caused by exhaustive exercise, improving the process of recovery from
exercise. Quercetin is a flavonoid compound which has been investigated for presenting
health benefits beyond ergogenic properties. Their biological activities are linked to
antioxidant capacity and anti inflammatory. Among its many functions, quercetin
appears to increase the activity of natural antioxidant enzymes such as superoxide
dismutase and catalase. Also acts by inhibiting the action of xanthine oxidase, the main
source of ROS during intense exercise of short duration, attenuating oxidative stress and
inflammatory response, especially in vitro. Its effect on performance associated with
increased mitochondrial biogenesis process by means of intracellular signaling
pathways. Despite the controversial results in the literature about the ergogenic effect of
quercetin, existing meta-analyzes indicate that there is a small but significant
performance benefit.

Keywords: quercetin , exhaustive exercise , oxidative stress , muscle damage
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Resumo

O futebol ¢ um esporte com caracteristica intermitente pela realizacdo de esforcos de
alta intensidade e curta duragdo, interposto por periodos de menor intensidade e duragao
variavel. As atividades dos jogadores durante a temporada competitiva sdo intensas,
podendo promover alteragdes metabolicas, principalmente no musculo esquelético. As
elevadas contragdes musculares excéntricas induzem danos e respostas inflamatorias,
que podem influenciar a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) durante e
depois de esforco no futebol. Além disso, o exercicio exaustivo promove danos
musculares, que sao induzidos principalmente por estresse mecanico resultando em
aumento substancial de proteinas intracelulares no plasma. Diversas pesquisas estdo
sendo realizadas para descobrir se a ingestdo de antioxidantes possa prevenir os danos
causados pelo exercicio exaustivo, melhorando o processo de recuperagdo do exercicio.
A quercetina ¢ um composto de flavonoides que tem sido investigada por apresentar
beneficios para saude, além de propriedades ergogénicas. Suas atividades bioldgicas
estdo ligadas a capacidade antioxidante e anti-inflamatoria. Dentre suas diversas
fungdes, a quercetina parece aumentar a atividade de enzimas antioxidantes naturais
como a superoxido dismutase e catalase. Também age inibindo a agdo da xantina
oxidase, principal fonte de EROs durante exercicios intensos de curta duragdo,
atenuando o estresse oxidativo e resposta inflamatoria, principalmente in vitro. Seu
efeito no desempenho estd relacionado com o aumento do processo de biogé€nese
mitocondrial por meio das vias de sinaliza¢do intracelular. Apesar dos resultados
controversos na literatura acerca do efeito ergogénico da quercetina, as meta-analises
existentes indicam que ha pequeno, porém significante beneficio no desempenho.

Palavras-chave: quercetina, exercicio exaustivo, estresse oxidativo, lesdo muscular
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Abstract

The soccer is a sport with intermittent feature for conducting efforts of high intensity
and short duration, brought by periods of lower intensity and variable duration. The
activities of the players during the competitive season are intense and may promote
metabolic changes, particularly in skeletal muscle. The high eccentric muscle
contractions induce damage and inflammatory responses, which may influence the
production of reactive oxygen species (ROS) during and after an effort in soccer.
Furthermore, the exhaustive exercise promotes muscle damage which are mainly driven
by mechanical stress resulting in a substantial increase of intracellular proteins in
plasma. Several studies are being conducted to find out if the intake of antioxidants may
prevent damage caused by exhaustive exercise, improving the process of recovery from
exercise. Quercetin is a flavonoid compound which has been investigated for presenting
health benefits beyond ergogenic properties. Their biological activities are linked to
antioxidant capacity and anti inflammatory. Among its many functions, quercetin
appears to increase the activity of natural antioxidant enzymes such as superoxide
dismutase and catalase. Also acts by inhibiting the action of xanthine oxidase, the main
source of ROS during intense exercise of short duration, attenuating oxidative stress and
inflammatory response, especially in vitro. Its effect on performance associated with
increased mitochondrial biogenesis process by means of intracellular signaling
pathways. Despite the controversial results in the literature about the ergogenic effect of
quercetin, existing meta-analyzes indicate that there is a small but significant
performance benefit.

Keywords: quercetin , exhaustive exercise , oxidative stress , muscle damage
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1- Futebol

1.1 Futebol, dano muscular e estresse oxidativo

O futebol é o esporte mais popular do mundo, sendo praticado por todas as
nagdes. Nos ultimos anos, verificou-se interesse cientifico crescente em aprofundar
estudos nas diversas areas dos conhecimentos referentes a esta atividade (1-3). E um
esporte com caracteristica intermitente pela realizagdo de esforcos de alta intensidade e
curta duracdo, interposto por periodos de menor intensidade e duragdo variavel.
Aproximadamente 88% da partida de futebol envolvem atividades aerdbias e 12%
atividades anaerobias de alta intensidade (4, 5).

As atividades dos jogadores durante a temporada competitiva sdo intensas, pois
ocorrem ciclos de treinamento, competi¢do e recuperagdo, € essas exigéncias podem
promover alteracdes metabdlicas, principalmente no musculo esquelético. (1).

Os altos niveis de consumo de oxigénio mitocondrial, o aumento de
catecolaminas circulantes ¢ as contragdes musculares excéntricas elevadas, induzem
danos e respostas inflamatorias, que podem influenciar a producio de espécies reativas

de oxigénio (EROs) durante e depois de um esforco no futebol (6).
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Caso a producdo de EROs seja prolongada, pode sobrecarregar as defesas
antioxidantes celulares naturais, levando a perda da fung¢do da membrana e organelas
das células, laténcia do reticulo sarcoplasmatico e desacoplacdo da mitocondria (7, 8),
podendo ser uma das causas de atrofia muscular, fadiga e overtraining (9).

Os mecanismos que envolvem a produg¢do de EROs nos exercicios aerobio e
anaerdbios sdo distintos (10). E bem aceito que a produgdo de EROs e dano tecidual
subsequente resultante de exercicio aerdbico é em grande parte devido ao aumento do
fluxo no transporte de elétrons levando ao aumento da fuga de radicais superéxido (11).
Ja durante e apds o exercicio anaerobio pode ser mediada através de outras vias, tais
como, como a ativagdo da cadeia de transporte de elétrons, a sintese aumentada das
enzimas xantina-oxidase ¢ NADPH-oxidase, o prolongado processo de isquemia e
reperfusdo tecidual e a atividade fagocitica. Além disso, o aumento da sintese de acido
lactico, catecolaminas e o processo inflamatorio elevado apds exercicios anaerdbios
com intensidades supra-maximas também contribuem significativamente para a
producao de EROs (12).

Assim, o futebol sendo um esporte intermitente, apresentando ambas as
caracteristicas, pode expor os praticantes ao maior estresse oxidativo. Os principais
parametros utilizados para mensurar a capacidade antioxidante sdo, Total Antioxidant
Performance (TAP) e acido urico (AU) (13, 14)

Ainda, o exercicio exaustivo também gera danos musculares, que sdo induzidos
principalmente por estresse mecanico, especialmente pela contragdo muscular
excéntrica que ocorre durante a corrida (15-18), resultando em aumento substancial de
proteinas intracelulares no plasma (19, 20), que podem elevar-se imediatamente ap6s ou
24-48 horas apds o exercicio (14). Os principais marcadores bioquimicos que refletem a

lesdo muscular sdo o aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT)
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e creatina-quinase (CK). A presen¢a dessas proteinas na circulagdo sanguinea reflete
alteracdo significativa na estrutura e permeabilidade da membrana miofibrilar (19).

No entanto, o proprio exercicio pode atuar como estimulo antioxidante. O
musculo esquelético apresenta naturalmente mecanismos de protecdo contra os danos
causados pelo estresse oxidativo. Estes mecanismos protetores incluem enzimas
antioxidantes, tais como a superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPX) (18, 21). Com o processo de adaptagdo ao treinamento, os produtos
do dano oxidativo sdo reduzidos, confirmando a hipoétese de alguns pesquisadores de
que a suplementacdo de antioxidantes ndo seria necessaria para atenuagdo do estresse

oxidativo no exercicio (22).

1.2 Suplementacdo de antioxidantes e exercicio fisico

Apesar do treinamento fisico cronico ter efeito protetor por meio da melhoria da
capacidade antioxidante (23, 24), ¢ provavel que sessdes de treinamento, bem como os
jogos competitivos podem expor os jogadores ao estresse oxidativo e dano com
consequente lesdo muscular, tanto durante, imediatamente ap6s o exercicio e no periodo
de recuperagdo (25).

Com base nestes fatos, diversas pesquisas estdo sendo realizadas para descobrir
se a ingestdo de antioxidantes possa prevenir os danos causados pelo exercicio
exaustivo, melhorando o processo de recuperagao (26).

Dentre os principais antioxidantes estudados, estdo as vitaminas C e E. O a-
tocoferol (vitamina E) tem sido visto de forma positiva devido sua principal atividade
antioxidante, sua capacidade de reagir com os radicais peroxil (ROO") e alquil (R")

produzidos durante a peroxidagdo lipidica (PL), ocasionada pelo estresse oxidativo
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induzido pelo exercicio fisico (27). Rokitzki et al, 1994 (28) relataram que ciclistas
ingerindo 300mg de o-tocoferol/dia durante 20 semanas apresentaram menor
concentragdo de malonildialdeido (MDA), produto da PL, apds exercicio exaustivo,
quando comparados ao grupo controle. No entanto, outros estudos ndo encontraram
efeitos positivos da suplementagdo de a-tocoferol sobre o estresse oxidativo (29, 30).

A vitamina C ¢ conhecida por ser antioxidante hidrossoluvel capaz de regenerar
o radical tocoferoxil e de reagir com as EROs e com radicais peroxil em fase aquosa
(31). Thompson et al., 2001 (32), avaliaram o efeito de duas semanas de suplementacio
com vitamina C (400mg/dia) sobre a recuperagao apods exercicio . As concentragdes de
CK e de mioglobina ndo foram alteradas pela suplementacdo. Entretanto, atenuou o
aumento da concentracdo de MDA e da dor muscular. Todavia, outros estudos
mostraram nao haver efeito com a suplementacdo dessa vitamina (29).

Além dos estudos serem controversos, ha evidéncias de que a suplementacao de
vitaminas possa prejudicar processos adaptativos do exercicio. Ristow et al, 2009 (33),
encontrou apos 1 més de suplementacao de 800UI de vitamina E e 1000mg de vitamina
C, a redugdo da expressio do PGCla (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator l-alpha), podendo resultar na redu¢do do processo de biogénese
mitocondrial.

O treinamento fisico ¢ a melhor estratégia para aumentar o nimero e funcao das
mitocondrias (34, 35), porém outras estratégias t€ém mostrado eficicia. Dentre elas,
estdo os flavonoides, compostos que apresentam atividade bioldgica relacionada a
capacidade antioxidante e sdo encontrados em concentracdes elevadas nos alimentos

vegetais, além de chas e vinhos (36-38).
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Diferentemente dos estudos com vitaminas, a suplementacdo de flavonoides
parece ser uma estratégia interessante, pois além do possivel aumento da biogénese

mitocondrial, também apresenta protecao antioxidante (39).
2. Polifenois

Os polifenois representam grande variedade de compostos, divididos em
diversas classes, tais como, acidos hidroxibenzodicos, acidos hidroxicinamicos,
antocianinas, flavonois, flavonas, flavonoides, flavanonas, isoflavonas, estilbenos e
lignanas (40).

Sao moléculas abundantes na dieta, e hd crescente interesse sobre suas agdes na
prevengdo de doencas degenerativas, por apresentarem fun¢do antioxidante, anti

inflamatoria, atividades cardioprotetoras e anticancerigenas (40, 41).

2.1 Quercetina

A quercetina (C;sH;0O;7) ¢ um flavonoide que tem sido investigada por
apresentar beneficios para satde além de propriedades ergogénicas. Suas atividades
biologicas estdo ligadas a capacidade antioxidante e anti-inflamatoria. (42, 43).

E encontrada em grandes concentragdes em alguns alimentos, tais como cebola
(284-486 mg/kg), couve (100 mg/kg), maga (21- 72mg/kg), vinho tinto (4 -16 ml/l),
brécolis (30 mg/kg), tomate (8mg/kg), e chas (10-25 mg/l) (44-47). A dieta tipica
americana fornece cerca de 5-40 mg/dia de quercetina (48), no entanto a quantificagao
exata do total de flavonoides ingeridos torna-se dificil em razdo da falta de tabelas com
dados sobre sua distribuicdo nos alimentos (47). Devido a dificuldade de ingerir a
quantidade suficiente via alimentacdo, a suplementacao pode ser benéfica (49) ja que a

dose utilizada pelos poucos estudos ¢ de 1g/dia (50). Sua ingestdo € reconhecida como
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segura pelo FDA (Food and Drug Administration) (51).

Os humanos podem absorver grandes quantidades de quercetina. Esta apresenta
meia-vida no plasma entre 3,5 a 28 horas (40). Pode ser detectada no plasma dentro de
15-30 minutos apds a ingestdo, atingindo um pico de concentragdo cerca de 120-180
minutos (52).

Apesar dos beneficios propostos, estudos apresentam controvérsias nos
resultados. O primeiro estudo que investigou o efeito da suplementagdo de quercetina
em humanos foi publicado em 2006 (53). Davis et al, 2009 (54), encontraram aumento
no VOomax € capacidade de resisténcia de 13% em individuos ndo treinados apds sete
dias de suplementac¢do de quercetina. J& MacRae and Mefferd, 2006 (53) encontraram
apenas melhora de 3% no desempenho de atletas de elite, podendo ser explicado pelo
fato de que atletas altamente treinados podem ja ter atingido o teto de contetido
mitocondrial e capacidade antioxidante (55, 56).

Em contrapartida, outros estudos relatam ndo haver beneficios para o
desempenho de atletas com a suplementagdo deste flavonoide (49).

Diferentes formas de suplementagdo, tipo de exercicio, inclusdo de outros
antioxidantes nos suplementos, sao algumas das razdes para resultados inconsistentes na

literatura (49).

2.2 Metabolismo da quercetina

A absorg¢do intestinal e o metabolismo da quercetina e de outros flavonoides nao
estdo totalmente elucidados até o momento. Sabe-se que a forma glicosilada dos
flavonoides ¢ dificilmente absorvida no intestino delgado devido ao favorecimento da
hidrofilicidade. Acredita-se que passa direto pelo intestino delgado sendo hidrolisada

pelas enterobactérias liberando a aglicona correspondente, no ceco e colon. Assim, o0s
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compostos entram na circulagdo e sdo submetidos a metilagdo, glucoronidagdo ou
sulfatagdo no figado. Uma parte desse metabolito ¢ excretada na bile e retorna ao limen
intestinal sendo novamente hidrolisada e posteriormente, degradada pelas bactérias
intestinais em acido fendlico, acido 3-hidroxifenilacético e acido 3,4-

dihidroxifenilacético, e excretado nas fezes (46).

2.3 Atividades biologicas

2.3.1 A¢do antioxidante

Dentre suas diversas fungdes, a quercetina parece aumentar a atividade de
enzimas antioxidantes naturais como a superoxido dismutase (SOD) e catalase (57). A
lesdo muscular que ocorre durante o exercicio reflete na conversdo de xantina
desidrogenase (XD) em xantina-oxidase (XO), aumentando a producdo de superéxidos
(12, 25).

A quercetina age inibindo a ag¢do da XO, principal fonte de EROs durante
exercicios intensos de curta duragdo, atenuando o estresse oxidativo e resposta
inflamatoria. Isto sugere que a inibicdo da XO e subsequente reducdo de EROs possa
melhorar o desempenho muscular quando oxigénio ¢ limitante (39). No entanto, o efeito
antioxidante da quercetina esta comprovado apenas em estudos in Vvitro e em animais
(58), mas ndo ainda em seres humanos, exceto quando combinada com outros

flavonoides (39, 59).
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2.3.2 Efeitos sobre o desempenho

Como mencionado anteriormente, o treinamento fisico € a melhor estratégia para
aumentar o numero e fun¢do das mitocondrias no musculo (34, 35). Logo, o aumento no
conteudo mitocondrial ¢ fator essencial para a melhora de desempenho nos exercicios
de endurance (60, 61). Este processo ¢ mediado pela eleva¢ao dos niveis de calcio
intracelular durante a contracdo muscular e envolve a expressdo coordenada de genes
mitocondriais e nucleares, incluindo a expressdo do PGC-1a (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha) (62).

Evidéncias mostram que os flavonoides, como a quercetina, também podem
aumentar a capacidade nos exercicio de resisténcia, aumentando o processo de
biogénese mitocondrial por meio das vias de sinalizagdo intracelular que envolve
principalmente o PGC-1a (63-65).

Nieman et al., 2010 (66), mostraram que apds duas semanas de suplementacao
de quercetina (1000mg/d) em individuos nao treinados, houve pequena melhora, mas
significativa, em teste em esteira rolante, além de aumentos modestos e insignificantes
no nimero de DNAs e RNAs mensageiros mitocondriais de quatro genes relacionados a
biogénese mitocondrial. Da mesma maneira, MacRae e Mefferd, 2006 (53),
apresentaram melhora de 1,7% no desempenho de ciclistas de elite apds seis semanas de
suplementagdo com quercetina. Meta-andlise recente mostrou que a quercetina melhora
em 3% o desempenho € VOyax €m relacdo ao placebo (49). Por outro lado, diversos
estudos ndo encontraram aumento nos fatores relacionados a quercetina e biogénese

mitocondrial (67).
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A maioria dos estudos aponta que a quercetina possa apresentar maior efeito
sobre a biogénese mitocondrial em individuos destreinados em comparacdo com

treinados, devido as diferencas na densidade mitocondrial muscular (66).

2.3.3 Efeito estimulante

Outra propriedade interessante da quercetina que possibilita melhora no
desempenho fisico ¢ seu efeito psicoestimulante. Diversos estudos tém mostrado que os
psicoestimulantes podem retardar a fadiga durante o exercicio, devido a sua capacidade
de bloquear os receptores de adenosina no cérebro e aumentar a atividade da dopamina
(68-70). A adenosina ¢ constituinte celular regulado principalmente pelo metabolismo
do ATP e de outros nucleotideos de adenina (71). Suas concentragdes aumentam no
musculo e no plasma durante a contracdo muscular (72).

Desempenha funcdo na regulacdo do fluxo sanguineo e como modulador
inibidor da excitabilidade neuronal e transmissdo sindptica do cérebro através da
ativacdo de receptores de adenosina (71, 73). Inibe a liberagdo da maioria dos
neurotransmissores excitatorios do cérebro (69, 70, 74) especialmente de dopamina
(72).

Virios flavonoides tém demonstrado possuir atividade antagonista de receptores
de adenosina Al, podendo estimular o sistema nervoso central de forma semelhante a

cafeina, e a quercetina demonstrou ter maior afinidade para este receptor (75).

3. Conclusdes e novas perspectivas
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Apesar dos resultados controversos na literatura acerca do efeito ergogénico da
quercetina, as meta-andlises existentes indicam que hd pequeno, porém significante
beneficio no desempenho.

Mais estudos sdo necessdrios para determinar os beneficios dos recursos

ergogénicos a fim de otimizar o desempenho de atletas.
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ARTIGO ORIGINAL

Titulo: Efeitos da suplementagdo da quercetina sobre o rendimento fisico
em esteira ergométrica e indicadores metabolicos do exercicio exaustivo

em atletas de futebol.

Title: Effects of quercetin supplementation on the physical performance

treadmill and metabolic indicators of exhaustive exercise in soccer players.
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Resumo

Introducdo: O exercicio fisico exaustivo aumenta o estresse oxidativo e lesdo
muscular, tanto durante, imediatamente ap6s o exercicio € toda a recuperagdo. A
quercetina ¢ um flavonoide que apresenta beneficios a saude além de propriedades
ergogénicas. Suas atividades biologicas estdo ligadas a capacidade antioxidante e anti-
inflamatoria. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementagdo de quercetina sobre o os
indicadores de estresse oxidativo e lesdo muscular apds exercicio exaustivo em
jogadoras de futebol. Métodos: Catorze jogadoras de futebol (22,6 + 2,9 anos)c
consumiram 1000mg/dia de quercetina ou placebo em céapsula por 1 semana com
washout de 7 dias. Todas as atletas realizaram dois testes. As capsulas foram
consumidas no café¢ da manha e almogo, e nos dias dos experimentos, foram ingeridas
com café da manha padronizado duas horas antes. Amostras sanguineas foram coletadas
em jejum, antes e imediatamente apOs os testes. Marcadores de estresse oxidativo,
capacidade antioxidante e lesdo muscular foram avaliados. As atletas foram distribuidas
em dois subgrupos de acordo com seu desempenho no teste de esteira (melhor e pior
temp de esteira). ANOVA em medidas repetidas foi realizada, seguido de teste de
Tukey post-hoc para comparagdo entre os grupos (placebo e quercetina) e entre os
momentos (basal pré e pds), e teste t dependente para comparar os valores de delta
(final-inicial). Considerou-se p<0,05 como nivel de significancia. Resultados: Quando
foram avaliados todos os individuos, ndo observou-se alteracdo nos parametros
bioquimicos referentes a lesdo muscular e estresse oxidativo em ambos os grupos. As
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atletas com menor condicionamento apresentou melhora no tempo de esteira, embora
nao significativo, menor lactato e maior concentracdo de creatina quinase (CK) apos a
suplementagdo de quercetina. Conclusao: O consumo de quercetina por 7 dias ndo foi
suficiente para melhorar significativamente a tolerdncia ao exercicio em esteira e
atenuacdo dos marcadores de lesdo muscular e estresse oxidativo em jogadoras de
futebol.

Palavras-chave: quercetina, exercicio exaustivo, estresse oxidativo, lesdo muscular

Abstract

Background: The exhaustive exercise increases oxidative stress and muscle damage,
both during, immediately after exercise and throughout the recovery. Quercetin is a
flavonoid that has health benefits as well as ergogenic properties. Their biological
activities are linked to antioxidant capacity and anti-inflammatory. Purpose: To
evaluate the effect of quercetin supplementation on indicators of oxidative stress and
muscle damage after exhaustive exercise in soccer players. Methods: Fourteen soccer
players (22.6 +2.9 years) consumed 1000mg/day quercetin capsule or placebo for 1
week with 7 days washout. All athletes performed two tests. The capsules were
consumed at breakfast and lunch, and in the days of the experiments, were ingested with
breakfast two hours before. Blood samples were collected fasting, before and
immediately after testing. Oxidative stress markers, antioxidant capacity and muscle
damage were evaluated. The athletes were divided into two subgroups according to their
performance on a treadmill test (higher and worst run time). ANOVA for repeated
measures was performed, followed by Tukey 's post hoc test for comparison between
groups (placebo and quercetin) and between time (baseline, pre and post), and test t
dependent to compare the initial and final values of delta. We considered p <0.05
significance level. Results: When all subjects were evaluated, there was no change in
biochemical parameters related to muscle damage and oxidative stress in both groups.
The athletes with lower fitness showed improvement in run time, although not
significant, lower lactate and higher concentration of creatine kinase (CK) after
supplementation of quercetin. Conclusion: Consumption of quercetin for 7 days was
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not enough to significantly improve exercise tolerance on treadmill and attenuation of
markers of muscle damage and oxidative stress in female soccer players.

Keywords: quercetin, exhaustive exercise, oxidative stress , muscle damage

1. Introducao

O exercicio fisico e seus efeitos benéficos a satide ja estdo bem estabelecidos na
literatura. No entanto diversas pesquisas tém procurado entender o potencial para
possiveis efeitos deletérios (1).

Sabe-se que o exercicio extenuante tem como principal caracteristica causar
danos musculares que sdo induzidos principalmente por estresse mecanico,
especialmente pela contracdo muscular excéntrica. Além disso, o metabolismo aerdbico
elevado durante o exercicio aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio

(EROs) no organismo, aumentando o estresse oxidativo (1, 2).
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O futebol é considerado uma atividade exaustiva para seus praticantes, por
apresentar caracteristica intermitente, com esforcos de alta intensidade e curta duragdo,
interposto por periodos de menor intensidade e duracdo variavel (3, 4).

Apesar do treinamento fisico cronico ter efeito protetor melhorando a
capacidade antioxidante dos atletas (5-7), a rotina intensa de treinamentos e jogos pode
expor os jogadores ao maior estresse oxidativo, por tornar-se longa a producdo de
EROs, excedendo assim, a eficacia do organismo em combater tais espécies (7). Com a
produg¢do de EROs elevada, podem ocorrer diversas agdes prejudiciais, tais como
aumento nos niveis de peroxidagdo de lipidios de membranas (8), aumento na
carbonilagdo de proteinas, danos ao DNA intracelular e até morte celular (9).

Com base nestes fatos, acredita-se que a ingestdo de antioxidantes possa
prevenir esses danos, melhorando o processo de recuperagao do exercicio exaustivo.
(10)

A quercetina ¢ um flavonoide que apresenta atividades biologicas ligadas a
capacidade antioxidante e anti inflamatoria (11, 12). Ultimamente, tem recebido maior
atencdo dos pesquisadores por apresentar provavel efeito sobre a melhora no
desempenho em exercicios de resisténcia (13)

E encontrada em grandes concentragdes em alguns alimentos naturais, como
cebolas, magds, vinho tinto, brocolis e chas (14-16). No entanto, a suplementacdo ¢
fundamental, pois de acordo com estudos prévios, a quantidade minima necessaria para
que a quercetina exerca seus efeitos ergogénicos ¢ de 1g/dia, ndo sendo vidvel consumir
via alimentacao (17, 18).

Nao ha consenso na literatura a respeito dos efeitos da quercetina sobre o
estresse oxidativo e melhora do desempenho em atletas (13, 17). Além disso, para nosso

conhecimento nao hé estudos que avaliam essa relagdo com o futebol.
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Diante disso, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo de
quercetina sobre os indicadores de estresse oxidativo e lesdo muscular de jogadoras de

futebol apds exercicio exaustivo em esteira rolante.

2- Metodologia

2.1 Individuos

Foram selecionadas para o estudo catorze jogadoras de futebol competitivo,
treinadas aerobicamente, com média de 6,0 + 2,9 anos de experiéncia competitiva, do
clube de futebol América de Sdo Manuel, do interior de Sdo Paulo. Os critérios de
inclusdo foram: ser jovem, maior de 18 anos, e ser atleta de alto rendimento. Foram
excluidas as atletas com idade inferior a 18 anos e as que apresentavam limitagdes
ortopédicas. Todas as jogadoras que participaram do estudo foram voluntarias e
assinaram o termo de consentimento (resolucdo 466/12 sobre “Pesquisas envolvendo
seres humanos, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude”), e o projeto
foi aprovado pelo comité de ¢ética da Faculdade de Medicina de Botucatu (Protocolo
CEP 476.634).

Durante a coleta de dados, as atletas estavam participando de campeonato
regional, e, treinavam em média trés horas diarias durante cinco dias da semana, e o

campeonato sendo realizado no fim de semana.

2.2 Delineamento do estudo e protocolo experimental

Foi realizado estudo randomizado, placebo-controlado, com todas as
participantes sendo seus proprios controles. Todas as atletas completaram dois

experimentos em teste de exaustdo em esteira, separados por sete dias. No primeiro
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experimento, as jogadoras ingeriram capsulas de placebo (lactose) e no segundo
experimento, a suplementagcdo de quercetina (Figura 1). A ingestdo das capsulas com
quercetina ou placebo teve inicio na semana (2x dia) precedente aos testes de esforco
maximo.

Os protocolos foram realizados no Centro de Metabolismo em Exercicio e
Nutricdo (CeMENutri), localizado na Faculdade de Medicina de Botucatu.

Nas manhds dos experimentos, as atletas chegaram ao laboratério as 6:40 da
manha, ap6s 8 a 12 horas de jejum. Primeiramente, foram coletadas as amostras de
sangue em jejum e realizada avaliagdo antropométrica pelo método de bioimpedancia.
Logo apds, ingeriram as quatro capsulas de placebo ou quercetina e um café da manha
padronizado de 407 kcal, composto por 1,2g/kg de carboidratos, 0,4g/kg de proteinas e
0,2g/kg de lipidios, duas horas antes da realizacdo dos testes. Trinta minutos
precedentes ao exercicio as atletas ingeriram 30g de maltodextrina diluidos em 400 ml
de agua. Total de trés amostras sanguineas foi coletado de cada atleta nos dois
experimentos: em jejum, antes do consumo das capsulas (basal), imediatamente antes e

apos teste de exaustdo (Figura 2).

2.3 Suplementac¢ao de quercetina

As participantes ingeriram 4 céapsulas ao dia contendo quercetina ou placebo
durante 6 dias antes do inicio do estudo, e foram consumidas 2 capsulas por vez,
juntamente com o café da manhd e almogo. Cada atleta recebeu recipiente com as
capsulas referentes aos seis dias de suplementagdo, e as tltimas foram consumidas antes
dos experimentos no laboratorio. Cada cépsula continha 250mg de quercetina, sem
outros antioxidantes, confirmada por andlise laboratorial (All Chemistry, Botica
Oficinal Ltda), totalizando o consumo de 1000mg/dia. Esta quantidade foi baseada em

pesquisas anteriores sobre a seguranga e a biodisponibilidade das concentragdes
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plasmaticas de suplementagdo de quercetina em humanos (19).
No dia do experimento, as atletas consumiram as 4 cépsulas 2 horas antes do
teste maximo, tempo necessario para que haja o pico da quercetina no plasma (20).

As capsulas de placebo continham lactose.

2.4 Testes de exaustao

Foi utilizado o protocolo de rampa em esteira rolante (21). Antes do inicio do
teste, foi realizada a primeira afericdo da pressdo arterial (PA), com as atletas em
repouso. Iniciou-se o teste com aquecimento a 5 km/h durante um minuto, com nova
afericdo da PA e, logo ap6s, caminhada a 6 km/h com incremento de 1 km/h por minuto
até 10 km/h (durante a caminhada, a PA ¢ aferida a cada minuto). Apds essa velocidade,
houve incremento de 5% da inclinacdo a cada 5 minutos, mantendo o aumento de 1
km/h a cada minuto até a exaustdo. O incremento sucessivo de velocidade e inclinagao
estimulou o esforgo fisico maximo da atleta, e sua exaustdo foi caracterizada pelo
momento de sua desisténcia voluntdria. Imediatamente apos o teste, ainda em esteira, e
ap6s 5 minutos de interrupcao do teste foi realizado novamente o monitoramento da PA.

A frequéncia cardiaca foi monitorada por meio do eletrocardiograma durante

todo o teste, e para avaliar a percepcao de esforgo, utilizou-se a escala de Borg.

2.5 Avaliaciao clinica

Todas as participantes passaram por avaliag@o clinica para averiguar historico
pessoal e familiar de fatores de risco para doengas cardiovasculares, doenca hepatica,
doenca renal, processo inflamatdrio e infeccioso. Também foram questionadas sobre o
uso de medicagdo, bebidas alcoolicas, esteroides anabolizantes ou suplementos para

desempenho e antioxidantes.
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Pressdo arterial sistolica e diastolica foi avaliada com esfigmomandmetro
aneroide, com a atleta em posicao sentada de acordo com os procedimentos descritos

pelas V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (22).

2.6 Avaliacao dietética

Para coletar informagdes sobre os dados qualitativos e quantitativos da dieta
habitual das jogadoras, foram utilizados como métodos o recordatorio de 24 horas e o
Questionario de Frequéncia Alimentar. Foram aplicados dois recordatérios com cada
atleta, cada um referente ao dia anterior aos experimentos. Os dados dietéticos estavam
em medidas caseiras e foram convertidos para grama e mililitro a fim de possibilitar a
analise quimica do consumo alimentar. As preparagdes culinarias elaboradas com mais
de um grupo alimentar tiveram seus ingredientes distinguidos e classificados nos
respectivos grupos, procedimento este que segue as recomendagdes da Piramide
Alimentar Brasileira Adaptada (23). Posteriormente, as informagdes foram processadas
por meio do programa de analise nutricional NutWin (2002), versao 1.5. Além disso,
foi analisada a ingestdo do wvalor caldrico total da dieta, macronutrientes e
micronutrientes.

O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) quantitativo foi aplicado para
avaliar de forma mais precisa os habitos alimentares das atletas (24). Foram
questionadas quantas vezes e a frequéncia em que os alimentos foram consumidos
(diario, semanal, mensal ou anual) além do tamanho das porg¢des.

As recomendacdes do American College of Sports Medicine (25) foram
utilizadas para analise dos macronutrientes. Para adequacdo de vitaminas e minerais

utilizou-se as recomendagdes das DRIs (Dietary Reference Intakes) (26).
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Para reduzir a possibilidade da ingestdo alimentar e atividade fisica prévias
influenciar nos parametros de estresse oxidativo, foi refor¢ada a importancia de se
manter a mesma dieta e atividades fisicas nos dias anteriores a ambos os protocolos.

Foi solicitado que nas 24h precedentes as atletas ndo consumissem alcool e cafeina.

2.7 Composicao corporal

A avaliagdo antropométrica foi realizada com as atletas em jejum de 8 horas. Foi
composta pelas medidas de peso corporal e estatura, com posterior calculo do IMC (27).
O célculo da composi¢do corporal (massa livre de gordura (MLG)) foi obtido
por meio do exame da impedancia bioelétrica em aparelho modelo Biodinamics®,
modelo 450, USA. A partir da resisténcia em ohm obtida pela BIA, foi aplicada a
equagdo de Segal et al (1988), que calcula a massa livre de gordura (MLG)(28). A

partir dos valores da MLG estimou-se a gordura absoluta (GA) pela subtra¢do do peso

corporal menos a MLG, e calculada a %G pela equacgao:

%G = GAx100
PC

As atletas foram mantidas na posicao supina 5 minutos antes da mensuragao.
Para evitar alteragdo nos parametros de hidratacdao foi solicitado que fosse evitado o
consumo de alcool e cafeina por 24 horas antecedentes. Para considerar o exame valido,
as atletas deveriam apresentar valores entre 69-75% de agua corporal total por massa

magra.

2.8 Avaliacio laboratorial

Foram avaliados parametros de hemoconcentracao, acidose, lesdo muscular,
estresse oxidativo e capacidade total antioxidante. Todos os tubos utilizados para a
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coleta sanguinea foram revestidos com papel aluminio, sendo 1 tubo seco de 5 mL, 3
tubos de K:EDTA (totalizando 12 mL) e 3 mL de tubo seco para a gasometria venosa.

As amostras colhidas foram centrifugadas a 4000 rpm (rotagdes por minuto) durante 10
minutos, foram separadas aliquotas de soro e plasma para armazenamento. A partir da
aliquota de plasma separada, 1 mL foi obtido para preparagdo de amostra para dosagem
da capacidade antioxidante total (TAP).

Acido urico, glicose, trigliceridios, colesterol total ¢ HDL-c foram quantificados
no soro pelo método de quimica seca. LDL-c foi calculado pela férmula de Friedewald
(LDL-c = CT- (HDL-c + TG/5) (29). Ureia e creatinina sérica, gama glutamil
transferase (gama-GT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT) e creatina quinase (CK) foram quantificados no soro pelo método de quimica
seca (Sistema Vitros®, Johnson & Johnson). Os pardmetros de hemoconcentracio
(hematdcrito; hemoglobina) e acidose (pH; pO,; pCO;y; ion bicarbonato (HCOs5)) foram
realizados utilizando analisador automatico Omni S® (Roche).

O indicador de estado pro-oxidante utilizado foi o malondialdeido (MDA),
mensurado por cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC; Sistema LC10A®,
Shimadzu, Japao). Foi utilizado um método de andlise baseado na adaptagdo entre dois
métodos descritos anteriormente (30, 31).

A avaliagdo da capacidade antioxidante total compreendeu a determinagdo
plasmatica da capacidade antioxidante TAP (do inglés total antioxidant performance).
O ensaio utilizou 200 uL de plasma que foram inicialmente incubados com o indicador
fluorescente BODIPY (4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene), durante 10 minutos
a 37°C. A seguir foi adicionado as amostras o gerador de radical livre AAPH
[2,2" Azobis (2-amidino-propano)-dihidroclorado] e aplicadas em triplicatas (200 uL em

cada poco) em placas especificas (Perkin-Elmer, Boston, MA, USA). A fosfatidilcolina
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foi utilizada como referéncia de matriz hidrofilica. O leitor de fluorescéncia (Wallac
Vitor 2X®, Perkin-Elmer, Boston, MA, USA) realizava leituras a cada 5 minutos
durante 3 horas e 30 minutos. Durante esse tempo, conforme a prote¢ao antioxidante se
esgotava a sonda (BODIPY) passava a ser oxidada pelos radicais livres gerados
proporcionando fluorescéncia ao meio. Assim, foi possivel observar a curva de

fluorescéncia e determinar a capacidade antioxidante.

2.9 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada analise descritiva dos dados. Testou-se a normalidade
da amostra por meio do teste de Shapiro-Wilk, ¢ os dados foram descritos em média +
DP. Realizou-se a divisdo dos individuos em dois subgrupos de acordo com o
desempenho no teste de esteira: melhor e pior tempo de esteira. Foi realizada ANOVA
em medidas repetidas, seguido de teste de Tukey post-hoc para comparagido entre os
grupos (placebo e quercetina) e entre os momentos (basal pré e pos). Quando os dados
ndo apresentaram distribui¢do simétrica, foi realizado o ajuste em distribui¢do gama
seguido de teste de comparacdo multipla. Foram calculados os valores de delta dos
parametros bioquimicos para todos os individuos, € a comparagdo entre os grupos
realizada por teste t dependente. Os dados do Questionario de Frequéncia Alimentar
foram transformados em consumo por meio do numero de dias e posteriormente
relacionados com o tamanho da porcao por 100g para os nutrientes considerados.
Calcularam-se as médias dos dois recordatorios alimentares de 24 horas para
correlacionar com os dados de consumo do QFA, por meio da correlacao de Pearson.
Realizou-se a deatenuacdo das médias dos recordatorios, corrigindo pela variabilidade

intrapessoal e por ultimo o célculo do coeficiente Kappa. Considerou-se p<0,05 como
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nivel de significancia. Os testes foram realizados pelo programa SAS for Windows

versao 9.2.

3 Resultados

Das 14 participantes, 5 jogavam na posi¢cdo de defesa central (zagueiras), 5 no
meio campo, 3 no ataque e 1 na defesa lateral.

Na tabela 1 encontram-se o padrao demografico e dados de composi¢ao corporal
das atletas. Nota-se que s3o jovens e apresentam peso ¢ massa muscular adequados,
porém percentual de gordura elevado.

Os parametros de func¢do renal (ureia, creatinina e acido urico), fungio hepatica
(AST, ALT e gama-GT) lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e trigliceridios) e
pressdo arterial apresentaram-se dentro da normalidade. Nao houve diferenga
significativa entre os grupos nos parametros avaliados, com exce¢do da pressao arterial
sistolica, que foi menor na quercetina em relacao ao placebo (Tabela 2).

O consumo alimentar avaliado pelos recordatorios de 24 horas esta exposto na
tabela 3. Pode-se observar baixa ingestdo energética e de carboidratos nos dois dias
avaliados. J4 o consumo de proteinas e gordura total encontra-se de acordo com os
valores recomendados. Em relagdo aos tipos de gordura consumidos, nota-se elevada
ingestdo de gordura saturada. Com exce¢do da vitamina B12, todas as vitaminas do
complexo B, além do folato encontram-se abaixo das recomendagdes. Na mesma
situagdo encontram-se a ingestdo de fibras, vitamina A e todos os micronutrientes
avaliados, incluindo as vitaminas C e E, consideradas antioxidantes. Os valores
apresentados foram avaliados pela média, no entanto, considerando os valores minimos

expostos, nota-se que algumas atletas apresentaram consumo proximo de zero. Nao
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houve diferenca significativa no consumo entre os dois dias.

Nota-se correlagdo fraca na maioria dos nutrientes entre os recordatorios de 24
horas ¢ 0 QFA, tendo o zinco com a maior correlagdo, considerada moderada. (Tabela 4
eS).

A tabela 6 demonstra o efeito da quercetina sobre os pardmetros bioquimicos de
acidose metabolica, lesdo muscular e estresse oxidativo em todas as atletas nos
momentos basal, pré e apds o teste em esteira. Em ambos os grupos foi encontrada
reducdo do pH e HCO;™ apo6s o exercicio exaustivo, € a0 mesmo tempo aumento do
pO; e lactato, sendo este ultimo, apresentando maior elevacao no placebo. Nao houve
alteracdo significativa do pCO,. Apesar do consumo do café¢ da manha padronizado e
maltodextrina antes dos testes, ndo houve aumento significante na glicemia.

Nao foi observada elevacdo nos parametros de lesdo muscular em ambos os
grupos.

Nao houve melhora no tempo de esteira com o consumo de quercetina (Figuras

34¢e)5).

Apos divisdo das atletas nos grupos de melhor e pior tempo de esteira notou-se
que ambos os grupos apresentaram reducdao do pH e HCO3;™ apds o exercicio exaustivo,
e a0 mesmo tempo aumento do pO, e lactato. Adicionalmente, o grupo com pior
condicionamento apresentou menor lactato em todos os momentos e maior concentragao
de CK pds-teste, apds a suplementacdo de quercetina, quando comparado ao placebo. Ja
no grupo com melhor condicionamento, observou-se apenas menor lactato pds-teste

quando suplementada a quercetina (Tabelas 7 e 8).

4 Discussao
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O principal achado do estudo foi que a suplementacdo de quercetina por 7 dias
ndo foi suficiente para melhorar a tolerancia ao exercicio em esteira, mas quando as
atletas foram separadas em dois subgrupos, o grupo com pior condicionamento fisico
apresentou melhora no tempo de esteira em aproximadamente 37 segundos (sem valor
estatistico) com menor aumento do lactato e maior elevacdo da CK em relagdo ao placebo.

Abbey et al., 2011 (32), encontraram resultados semelhantes apds teste de sprints
repetidos com 15 homens treinados (futebol e basquetebol). Apos a suplementacdo de 1 semana
com 1000mg/dia de quercetina, os atletas apresentaram tempo de sprints mais rapidos,
entretanto sem diferenca estatistica, podendo o numero pequeno de individuos em ambos os
estudos ser um fator limitante para resultados significativos.

A principal hipotese para melhora do desempenho com a suplementacdo deste
flavonoide estd na sua possivel capacidade de aumentar a expressdo de marcadores da biogé€nese
mitocondrial, tais como SIRT1 e PGC-1a, entretanto seu efeito especifico nesse processo ainda
¢ desconhecido (33-35).

Uma explicagdo para o menor lactato encontrado apds a suplementagdo da
quercetina esta relacionada com sua capacidade de aumentar a biogénese mitocondrial,
pois com a demanda de ATP aumentada, o fluxo de glicose na via glicolitica também
aumenta, elevando a producdo de piruvato. O piruvato produzido na glicolise
anaerobica pode chegar a mitocondria por meio da piruvato desidrogenase (PDH) ou ser
convertido em lactato pela lactato desidrogenase (LDH). Se o musculo possuir alto
indice mitocondrial e consequente maior nimero de PDH, o piruvato ¢ convertido em
Acetil CoA, entra na mitocondria, produzindo assim menos lactato (1).

Os primeiros estudos que indicaram o aumento da biogénese mitocondrial € como
consequéncia, maior resisténcia durante os exercicios, foram com animais (36, 37). Davis et al.,
2009 (37), encontraram maior expressdao do PGC-1a (~100%) e do SIRT1 (~200%), além de
maior tempo para fadiga em corrida em esteira, apos 7 dias de suplementacdo de quercetina em
ratos.
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Poucos estudos tém investigado a relagdo da quercetina ¢ melhora do desempenho em
humanos, sendo que alguns apresentam resultados positivos em curto periodo de
suplementagdo, como Nieman et al., 2010 (38), mostrando que apds duas semanas de
suplementagdo de quercetina (1000mg/d) em individuos ndo treinados, houve pequena
melhora, mas significativa, em teste em esteira rolante, além de aumentos modestos e
insignificantes no nimero de DNAs ¢ RNAs mensageiros mitocondriais de quatro genes
relacionados a biogénese mitocondrial. Da mesma maneira, MacRae e Mefferd, 2006
(39), apresentaram melhora de 1,7% no desempenho de ciclistas de elite apos seis
semanas de suplementagdo. Além disso, meta-analise em 2011 (17) mostrou que a
quercetina melhora em 3% o desempenho ¢ 0 VO, em relagido ao placebo.

De acordo com evidéncias anteriores, a influéncia da quercetina sobre a
biogénese mitocondrial em humanos ¢ modesta quando se compara com estudos em
animais (38). Sendo assim, atletas menos treinados seriam mais propensos a apresentar
melhora no desempenho do que os atletas de elite, por apresentarem menor densidade
mitocondrial, enquanto que os atletas altamente treinados ja teriam atingido o “teto” de
conteudo mitocondrial, sendo menos beneficiados (38). Este achado poderia explicar a
melhor tolerancia ao teste no grupo menos condicionado com a suplementagao.

A escolha do periodo de suplementacdo de 7 dias foi baseado em estudos
anteriores também de curto prazo (32, 37, 38). Mais pesquisas sdo necessarias
principalmente com periodos mais longos de suplementagdo (4-6 semanas), para avaliar
de maneira mais precisa os efeitos sobre a biogénese mitocondrial em humanos (38).

Contrariando a ultima meta-analise publicada (17), outra recente meta-analise
(13) em 2013, mostrou que a suplementacdo de quercetina, tanto a curto ou a longo
prazo, melhora o desempenho de atletas em apenas 0,09%, sendo pouco provavel que
afete positivamente os exercicios em circunstancias reais, indicando que a quercetina

ndo apresenta efeito ergogénico, mostrando claramente os resultados controversos a
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esse respeito.

O presente estudo encontrou aumento da CK apds o exercicio apenas no grupo
com pior condicionamento, indicando alteracdo significativa na estrutura e
permeabilidade da membrana miofibrilar, consequéncia do exercicio exaustivo (40). A
falta de observagdo no aumento desta enzima no outro grupo pode ser pelo fato de que ela
apresenta pico entre 24-48 horas apds o exercicio (41), € no nosso estudo avaliou-se apenas
imediatamente apds o teste.

Também nao encontramos atenuacao desta e de outros marcadores de lesdo
muscular (AST, ALT). De forma semelhante, Kevin et al., 2012 (41) ndo encontraram efeito nas
concentracdes de CK e outros marcadores apds a suplementacdo de quercetina por 7 dias em
homens saudaveis. No nosso conhecimento, ndo ha estudos que demonstraram atenuacgdo destes
marcadores apos a ingestao de quercetina.

Outra principal caracteristica da quercetina estudada até o momento ¢ sua agao
antioxidante. Nao encontramos efeito deste flavonoide sobre os marcadores de estresse
oxidativo e capacidade antioxidante analisados.

Estudos tém demonstrado que apesar de o potencial da quercetina como
antioxidante in vitro esteja bem estabelecido, in vivo ainda ndo ha comprovagdo do
mesmo efeito (18), exceto quando consumida com outros flavonoides, que parece
aumentar sua biodisponibilidade (42, 43).

Contrariando nossos resultados e a literatura, Scholten et al., 2013 (44)
encontraram redu¢dao dos niveis de MDA ap6s 6 semanas de suplementacdo de
quercetina em homens corredores. O longo periodo de suplementacdo pode ser o fator
diferencial para tais resultados. O MDA tem sido utilizado como parametro para avaliar
o estresse oxidativo induzido pelo exercicio (45). Este biomarcador ¢ produto da
peroxidacdo lipidica, processo comum do metabolismo celular. Exerce fun¢do

importante na regulacao do processo de renovacao das membranas, mas em situagdes de
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estresse oxidativo ocasiona destruicdo da estrutura da membrana e de mecanismos de
troca de metabdlitos, levando a apoptose celular (44).

Outro fator importante que se deve levar em consideragdo ¢ o consumo
alimentar das atletas do presente estudo. O consumo avaliado por 2 recordatorios
alimentares ¢ QFA, mostrou deficiéncia de diversos nutrientes essenciais ndo sé para o
desempenho, mas para a saude das mesmas. O QFA ¢ considerado o melhor método
para avaliar a ingestdo dietética, pois identifica o consumo alimentar usual (46). Apesar
da baixa correlagdo encontrada entre os dois métodos, ambos mostraram consumo
abaixo das recomendac¢des na maioria dos nutrientes avaliados, podendo considerar
entdo que a alimentagdo deficiente das atletas ¢ habitual.

O uso de ergogénicos nutricionais como estratégia para aperfeicoar o
desempenho pode ser importante, entretanto, antes de qualquer suplementacdo, é
necessario que tenham uma alimentacdo rica e diversificada, pois o desempenho
satisfatorio € promovido pelo consumo energético adequado (25, 47).

Jogadoras de futebol devem ter uma ingestdao calorica de 47-60 kcal/dia para
garantir a reposi¢do energética (48). No presente estudo, a média do consumo ficou
muito aquém desta recomendagdo, e como consequéncia da baixa ingestdo energética
total, o consumo de carboidratos também foi inadequado. Isto ¢ um fato agravante
quando se trata de jogadoras de futebol, pois o carboidrato € a principal fonte energética
proveniente da dieta. Durante o exercicio, € um nutriente fundamental para a otimizacdo
dos estoques iniciais de glicogénio muscular, manuten¢do dos niveis de glicose

sanguinea e adequada reposigdo das reservas de glicogénio na fase de recuperagao (49).

Os estudos que demonstraram efeito pequeno, mas significativo da quercetina
ndo mencionam o consumo alimentar dos atletas e nivel de glicogénio muscular no

momento do teste. Diversas pesquisas vém mostrando que a quercetina pode apresentar
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efeito psicoestimulante semelhante a cafeina, podendo retardar a fadiga durante o
exercicio, por possuir atividade antagonista de receptores de adenosina A1 (50-52).

Lane et al.,2013 (53) analisaram o efeito da cafeina no desempenho de atletas
com nivel de glicogénio normal ou baixo. Seus resultados mostraram que a cafeina
melhorou o desempenho durante o treinamento intenso em aproximadamente 3%
independente do nivel de glicogénio muscular, no entanto, seu efeito ergogénico foi
insuficiente para resgatar completamente a poténcia de saida quando houve baixa
disponibilidade de glicogénio.

Partindo da andlise de que as atletas do presente estudo tem o consumo baixo de
carboidrato, pressupde-se que seus estoques de glicogénio muscular estejam em
constante deplecado, pela rotina intensa de treinamentos e jogos. Dessa forma, colocamos
em questionamento se a quercetina poderia apresentar melhor efeito com estoques de
glicogénio em niveis 6timos, como a cafeina.

O consumo de vitaminas e minerais na dieta das atletas estava inadequado. As
vitaminas C e E sdo fundamentais com sua agdo antioxidante na protecdo das
membranas celulares, reagindo com as EROs (54), principalmente para atletas que
apresentam maior estresse oxidativo devido ao exercicio exaustivo.

A ingestao adequada das vitaminas do complexo B ¢ essencial para atletas, pois
o0 acido folico e a vitamina B12 estdo relacionados com a producdo de células vermelhas
no sangue, sintese proteica, reparacao € manutengao de tecidos, e a tiamina, riboflavina,
niacina, acido pantoténico e piridoxina estdo envolvidos na producao de energia durante
o exercicio (55-57).

A ingestdo de calcio abaixo dos valores recomendados ¢ comum em atletas
femininas, podendo estar relacionado com a restricao calorica realizada. A inadequagao

do consumo de ferro também foi constatada, e a deficiéncia desse nutriente pode
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prejudicar a formagdo de hemoglobina e mioglobina, responsaveis pelo transporte de
oxigénio, ocasionando queda da fungdo e capacidade de trabalho muscular (25).

O consumo de sdédio aparentemente ficou abaixo das recomendagdes, porém
ndo foi avaliada a quantidade de sal ingerida pelas jogadoras, podendo ser fator
limitante para os valores encontrados. Concomitantemente, a ingestdo de potassio foi
baixa na alimentag¢do das atletas e esta deficiéncia pode ser explicada pela dieta pobre
em frutas e vegetais.

O estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, ndo foi um estudo
cruzado, pois todas as atletas consumiram placebo no primeiro teste e quercetina no
segundo, entretanto elas ndo sabiam o que estavam suplementando no momento.
Também ndo foi realizado um teste de familiarizagdo para evitar que os resultados
obtidos fossem afetados. Por ultimo, nao houve dosagem plasmatica da quercetina, ndo

sendo possivel avaliar sua concentragao e biodisponibilidade durante o estudo.

5 Conclusao

O consumo de quercetina por 7 dias ndo foi suficiente para melhorar
significativamente a tolerancia ao exercicio em esteira e atenua¢cdo dos marcadores de
lesio muscular e estresse oxidativo, no entanto as atletas que tiveram menor
condicionamento fisico melhoraram o tempo de esteira € a0 mesmo tempo apresentaram
menor concentragao de lactato sanguineo, ou seja, correram por mais tempo com
menor esfor¢co metabdlico.

Mais estudos sdo necessarios para comprovar os possiveis efeitos da quercetina

na melhora do desempenho de atletas.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e antropométricas das jogadoras de futebol (n=14)

Média += DP
Idade (anos) 22,6 £2.9
Peso (kg) 58,4+53
Estatura (m) 1,65+ 0,04
IMC (kg/m?) 214+13
Gordura Corporal (%) 241+ 1,2
IMM (kg/m?) 8,1 +0,6

IMC: indice de Massa Corporal, IMM: indice de Massa
Muscular



Tabela 2: Caracteristicas basais dos individuos em comparacao entre os dois grupos

Placebo Quercetina p
PAS (mmHg) 107 +7,3 99,2+49 0,006
PAD (mmHg) 66,4+ 10,1 60,0+5,8 0,06
Glicose (mg/dl) 87,3+4,38 83,3+10,4 0,22
Trigliceridios (mg/dl) 68,2 +20,5 75,3 +26,8 0,45
Colesterol Total (mg/dl) 154 + 29,1 142,5 + 25,3 0,29
HDL-colesterol (mg/dl) 55,8 + 14,6 53,2+ 12,7 0,64
LDL - colesterol (mg/dl) 84,8 +21,7 74,2 + 19,8 0,21
Gam-GT (U/L) 17,4+ 6,4 16,1 +4,7 0,56
AST (U/L) 329+ 12,1 30,4+17,8 0,21
ALT (U/L) 27,8+ 7,4 27,3 +15,0 0,63
Ureia (mg/dl) 34,1+9,9 332+7,.2 0,79
Creatinina (mg/dl) 0,8+0,2 0,9+0,2 0,54
Acido Urico (mg/dl) 42409 42+0,8 0,81
Hematocrito (%) 37,4+ 11,7 40,2 +4.,8 0,45
Hemoglobina (g/dl) 12,1 +3,8 13,1 +1,6 0,45

Dados expressos em Média +DP
PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica



Tabela 3: Consumo alimentar avaliado através de recordatorio alimentar nas 24 horas precedentes a cada teste

Placebo Quercetina
Média + DP Mediana (Minimo e maximo) Média + DP Mediana (Minimo e maximo) Recomendagao p
keal total 1692 + 957 1581 (725 - 3918) 1529 £ 441 1515 (947 - 2699) 0,58
kcal/kg de peso 28,5+ 15,0 27,6 (13,7 - 61,04) 26,0+ 6,0 25,4 (17,2 -39,7) 47-60kcal/d 0,54
CHO/kg de peso 38+1,6 3,6 (1,6 - 6,8) 3,4+0,9 3,52,0-54) 6-10g/kg peso 0,44
PTN/kg de peso 1,2+0,7 1,04 (0,3-2,9) 1,104 1,1 (0,5-1,8) 1,2-1,4/kg peso 0,64
Lipidios (%) 32,1 £8,7 30,5 (20,2 - 46,1) 29,7+ 38,1 30,8 (12,4 - 39,3) 20-35% 0,36
Gordura saturada (%) 10,4 +3,8 9,7(4,5-17,2) 11,1+4,3 10,3 (4,6 - 18,5) 10% 0,88
Gordura monoinsaturada (%) 9,6+ 2,6 9,4 (6,5 -14,7) 8,8+3,2 8,7(2,8-13,2) <10% 0,38
Gordura poliinsaturada (%) 72+4,4 7,0 (1,2-17,6) 5,36 +3,7 53(1,0-11,2) <10% 0,34
Colesterol (mg) 266 + 107 262 (135 -510) 203 +£103 203 (35 -461) <300mg 0,14
Vitamina B1 (mg) 1,2+0,8 0,9 (0,3 -3,3) 1,0+0,6 0,9 (0,5 -2,6) 1,Img 0,55
Vitamina B2 (mg) 1,L1+£0,9 1,0 (0,3- 3,8) 1,0+ 0,6 0,9 (0,4-2,5) 1,Img 0,81
Vitamina B3 (mg) 13,1+9,8 10,4 (2,6 - 39,7) 8,6 +4,8 7,4 (2,0 -15,5) 14mg 0,17
Vitamina B5 (mg) 2,8+1,8 2,5(0,6 -8,1) 2,2+0,9 2,2(0,7-4,4) Smg 0,27
Vitamina B6 (mg) 1,1 +£0,9 0,8(0,4-3,2) 09+0,4 0,8 (0,5-1,6) 1,3mg 0,52
Folato (ng/d) 121+ 47 127 (57,3 - 219) 125+92 83 (33,0-311) 400pg/d 0,77
Vitamina B12 (ng/d) 2,84+41,9 2,9 (0,3 -5,8) 2,5+2,1 1,9 (0,3 - 7,8) 2,4png/d 0,82
Fibras (g) 10,5+ 5,1 10,1 (3,2 - 19) 9,0 +3,8 8,6 (5,2-17,3) >20g 0,43
Vitamina C (mg) 65,1+ 104 20,1 (0,5 - 306) 80,7 + 111 20,3 (0,5 - 294) 75mg/d 0,62
Vitamina A (1g) 306 + 356 183 (85,4 - 1305) 327 +375 176 (24,4 - 1481) 700pg/d 0,92
Vitamina E (pg) 5,1+3,1 6,0 (0-9,7) 3,7+2,1 3,2(1,4-8,1) 15mg/d 0,25
Calcio (mg) 546 + 387 519 (92,2 - 1584) 640 + 408 546 (215 - 1865) 1000mg/d 0,58
Ferro (mg) 9,5+3,5 8,4 (3,8-16,3) 85+2,4 8,2(5,1-12,1) 18mg/d 0,44
Potassio (mg) 1539 + 962 1397 (408 - 3992) 1583 + 601 1801 (673 - 2478) 4700mg/d 0,89
Sodio (mg) 1691 + 1156 1763 (342 - 4396) 1541 + 921 1139 (265 - 3209) 2400mg/d 0,79

Dados expressos em Média +DP ou mediana € minimo € maximo



Tabela 4: Correlagdo entre o consumo alimentar dos recordatorios de 24 horas e o Questionario de Frequéncia Alimentar bruto e deatenuado

Bruto Deatenuagao
QFA Recordatorios Correlagdo p QFA Recordatorios Correlagao p
Energia (kcal) 1965 + 736 1611 + 597 0,11 0,71 1965 + 736 1611 + 597 0,71 0,71
Carboidrato (g) 239+ 89,0 210+ 65 -0,05 0,84 239 + 89,0 210 + 65 0,84 0,84
Proteina (g) 71,6 +24,1 69,2 +29,1 0,37 0,76 71,6 + 24,1 69,2 +29,1 0,76 0,18
Folato (ng/d) 362+ 117 122 +50,0 -0,18 0,51 361+ 117 111 +35,8 -0,13 0,64
Calcio (mg/d) 647 + 222 592 +304 -0,02 0,93 647 +222 527 +237 0,07 0,80
Fésforo (mg/d) 1087 + 393 758 + 364 0,07 0,80 1087 + 393 696 + 258 0,14 0,62
Magnésio (mg/d) 287 + 106 148 +70 0,11 0,71 287+ 105 140 + 58,41 0,15 0,60
Ferro (mg/d) 12,3+4,3 9,0+24 0,23 0,42 12,28 +4,29 8,81 +2,07 0,25 0,37
Zinco (mg/d) 74+27 9,9+3,2 0,51 0,06 9,98 + 3,17 6,87 +2,39 0,58 0,03
Cobre (pg/d) 1,1+04 0,7+0,6 -0,01 0,94 1,13+ 0,41 0,59 + 0,41 0,01 0,95
Potassio (mg/d) 2305+ 776 1561 + 677 0,3 0,29 2305+ 776 1497 + 611 0,35 0,21
Manganés (mg/d) 33+1.1 0,8+0,5 0,17 0,56 3,27+ 1,13 0,72 +0,36 0,13 0,66
Vitamina C (mg/d) 65,0 +43,6 72,9+91,4 0,23 0,42 65,03 +43,67 56,10+ 75,41 0,28 0,32
Vitamina E (mg/d) 7,6 +2,3 44+19 0,36 0,21 7,58 +2,30 3,74 + 1,74 0,31 0,27

QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar



Tabela 5: Valores de coeficiente Kappa entre o QFA e recordatérios de 24 horas bruto e deatenuado

Coeficiente Kappa
Bruto Deatenuacgao
Folato (pg/d) 0,47 0,47
Calcio (mg/d) 0,37 0,36
Fosforo (mg/d) 0,35 0,35
Ferro (mg/d) 0,36 0,36
Zinco (mg/d) 0,78 0,68
Cobre (ng/d) 0,09 0,21
Potassio (mg/d) 0,48 0,35
Manganés (mg/d) 0,23 0,37
Vitamina C (mg/d) 0,24 0,10

Vitamina E (mg/d) 0,49 0,48




Tabela 6: Pardmetros bioquimicos relacionados com gasometria, lesdo muscular, capacidade antioxidante e estresse oxidativo nos trés

momentos em todos os individuos
Placebo Quercetina
Basal Pré Pos Basal Pré Pos
pH 7,35+0,03 Aa 7,32+ 0,04 Aa 7,18 + 0,1 Aab 7,31+ 0,04 Aa 7,37 + 0,03 Ba 7,19 + 0,06 Bab
pO, (mmHg) 25,58+ 11,43 Aa 20,76 +3,52 Aa 43,78 + 16,61 Aab 21,08 +4,17 Aa 19,72 +2,98 Aa 37,62 + 12,22 Aab
45,01 +3,5 Aa 57,98 + 5,38 Aa 47,0 + 8,03 Aa 4587 +4,55 Aa 50,34+ 5,11 Aa 43,85 +5,48 Aa

pCO, (mmHg)
HCO; (mmHg)

22,28 +1,51 Aa

22,71 +7,93 Aa

14,92 + 2,83 Aab
12,78 +2,58 Aa

23,31 +1,58 Aa
13,12 + 1,51 Aa

22,4+ 0,99 Aa
12,96 + 1,84 Aa

15,17 + 1,64 Aab
13,79 +£1,92 Aa

Hemoglobina (g/dL) 12,15+ 3,87 Aa 13,34 + 2,53 Aa
Hematocrito (%) 37,42+ 11,68 Aa  41,03+7,59 Aa 39,25 +7,72 Aa 40,38 +4,58 Aa 39,82 + 5,55 Aa 42,35+5,8 Aa
Glicose (mg/dL) 87,29 +4,78 Aa 83,36 + 10,01 Aa 80,14 + 18,8 Aa 83,36 + 10,01 Aa 93,71 +23,46 Aa 91,57 + 19,39 Aa
Lactato (mmol/L) 1,22+ 0,32 Aa 1,55+0,5 Aa 9,59 + 1,81 Aab 0,91 +0,18 Aa 1,28 + 0,42 Aa 8,69 +2,01 Aab
CK (U/L) 306 + 256 Aa 278 + 222 Aa 340 + 287 Aa 221 + 158 Aa 221 +160 Aa 276 +211 Aa
AST (U/L) 32,9+ 12,12 Aa 33,21 £9,03 Aa 42,57+ 12,49 Aa 27,44+ 7,51 Aa 28,0 + 7,47 Aa 21,21+ 15,16 Aa
ALT (U/L) 30,43 + 17,76 Aa 29,07+ 15,62 Aa 2536+ 17,99 Aa 26,79 + 14,55 Aa 25,14+ 1545 Aa 21,21 +15,16 Aa
Gama-GT (U/L) 17,36 + 6,36 Aa 17,0 + 6,42 Aa 19,54 + 7,17 Aa 15,86 + 4,59 Aa 16,21 +4,26 Aa 17,77 5,36 Aa
MDA (mmol/L) 0,56 + 0,16Aa 0,73+ 0,20Aa 0,74 + 0,24Aa 0,53 +0,21Aa 0,56 +0,19Ba 0,50+ 0,18Aa
TAP (%) 48,13 + 13,35 Aa 40,74 + 16,69 Aa 45,0+ 15,73 Aa 47,03 +7,33 Ba 44,73 + 10 Ba 46,79 + 6,38 Aa
Acido tirico (mg/dL) 4,23 + 0,86 Aa 4,0+ 0,85 Aa 4,14+ 0,83 Aa 4,14 + 0,81 Aa 3,99 + 0,83 Aa 4,16 + 0,78 Aa

Letra maiuscula: diferenga entre os grupos, no mesmo momento

Letra minuscula: diferenca entre os momentos

pCO2 : pressdo parcial de CO2, pO2: pressio parcial de O2, CK: creatina quinase, AST: aspartato amino-transferase,

ALT: alanina amino-transferase, MDA: malonildiadeido, TAP: total antioxidant performance



Tabela 7: Parametros bioquimicos relacionados com gasometria e lesdo muscular nos trés momentos das atletas que apresetaram pior tempo de esteira

Placebo Quercetina
Basal Pré Poés Basal Pré Poés
pH 7,34+ 0,02 Aa 7,30 +0,02 Aa 7,15+ 0,05 Aab 7,35+ 0,02 Aa 7,32+0,03 Aa 7,19 +0,04 Aab
pO, (mmHg) 289+ 15,5Aa 20,2+3,9Ab 48,3+ 14,9 Aab 21,6 +55Aa 193+32Aa 359+14Ab
pCO, (mmHg) 459+3,0Aa 498+34Aa 473+79 Aa 47,8+3,0Aa 50,8+29Aa 451+59Aa
HCO; (mmHg) 22,6+1,4Aa 20,710, 7Aa 142+1,6 Ab 23,1+1,0Aa 224+09Aa 150+1,3Ab
Hemoglobina (g/dL) 11,4+48Aa 134+29Aa 11,8+33Aa 13,6 +0,9Aa 13,0+1,6 Aa 139+ 1,7 Aa
Hematocrito (%) 350+ 14,6 Aa 41,2+8,7Aa 36,4+9,8Aa 419+2,7Aa 399+47Aa 428+53Aa
Glicose (mg/dL) 86,3+4,6 Aa 82,4+ 19,0 Aa 91,1 +13,2 Aa 83,8+7,3Aa 85,6+10,1 Aa 92,0+ 13,8 Aa
Lactato (mmol/L) 1,3+03Aa 1,6+06 Ab 9,7+1,3 Aab 0,8+0,2Ba 1,1+0,2Bb 8,6 +1,2Bab
CK (U/L) 243 + 238 Aa 236 +209 Aa 391 +277 Aab 230+ 159 Aa 222+ 145Aa 272+ 188 Ab
AST (U/L) 274+ 12,6 Aa 29,1 +92Aa 39,3+13,9 Aa 245+39Aa 24,6+34Aa 30,3+4,5Aa
ALT (U/L) 24,7+ 13,4 Aa 23,6 + 11,6 Aa 21,1 £13,0 Aa 21,6 +39Aa 18,6+9,0Aa 17,6+ 10,3 Aa
Gama-GT (U/L) 199+75Aa 20,0+73Aa 228+82Aa 176 +48Aa 18,0+4,8Aa 20,0+5,7 Aa

Letra maitiscula: diferenca entre os grupos, no mesmo momento

Letra minuscula: diferenca entre os momentos

pCO?2 : pressao parcial de CO2, pO2: pressao parcial de O2, CK: creatina quinase, AST: aspartato amino-transferase,
ALT: alanina amino-transferase, MDA: malonildiadeido, TAP: total antioxidant performance



Tabela 8: Pardmetros bioquimicos relacionados com gasometria e lesdo muscular nos trés momentos das atletas que apresetaram melhor tempo de esteira

Placebo Quercetina
Basal Pré Pos Basal Pré Pos
pH 7,36+ 0,02 Aa 7,32+0,05 Aa 7,20+ 0,1 Aab 7,39+ 0,02 Aa 7,34+ 0,04 Aa 7,19+ 0,08 Aab
pO, (mmHg) 234+6,7Aa 21,1 +3,1 Aa 484+ 17,6 Aab 20,8 +22Aa 199+2,8Aa 39,1 +11,4Aab
pCO, (mmHg) 433+33Aa 46,6+62Aa 46,7+8,7 Aa 429+55Aa 495+65Aa 42,8+53 Aa
HCO; (mmHg) 223+ 1,4Aa 24,1 +10,5Aa 15,5+3,6 Aab 238+22Aa 224+1,0Aa 153+19Ab
Hemoglobina (g/dL) 12,0+2,5Aa 13,8+2,6Aa 13,6+ 1,6 Aa 123+2,1Aa 13,0+2,1 Aa 13,6 +2,2 Aa
Hematocrito (%) 372+76 Aa 424+78Aa 41,7+48 Aa 38+64Aa 399+62Aa 419+6,6Aa
Glicose (mg/dL) 87,5+5,1 Aa 79,7+ 19,1 Aa 94,3+ 19,2 Aa 82,7+ 14,0 Aa 99,4+29,2 Aa 91,1 +25,0 Aa
Lactato (mmol/L) 1,1 £0,3 Aa 1,5+03Aa 9,5+2,3 Aab 1,0+0,1 Aa 14+0,5Aa 8,8+2,6Bab
CK (U/L) 334 +283 Aa 354 +243 Aa 389 +310 Aa 227+ 181 Aa 209+ 176 Aa 280 +247 Aa
AST (U/L) 382+10,3Aa 37,6+6,8Aa 46,0+ 11,0 Aa 31,5+9,1 Aa 299+9,5Aa 37,6+8,3Aa
ALT (U/L) 38,2 +21,9 Aa 332+17,0 Aa 29,5+22,1 Aa 34,0+ 18,3 Aa 30,2+ 17,4 Aa 24,9 +19,0 Aa
13,7+3,6 Aa 16,7+5,1 Aa 143+42Aa 142+28Aa 152+3,8Aa

Gama-GT (U/L) 153 +42 Aa

Letra maitscula: diferenca entre os grupos, no mesmo momento

Letra minuscula: diferenca entre os momentos

pCO?2 : pressao parcial de CO2, pO2: pressao parcial de O2, CK: creatina quinase, AST: aspartato amino-transferase,
ALT: alanina amino-transferase, MDA: malonildiadeido, TAP: total antioxidant performance



