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3. RESUMO

Para este artigo de revisdo, foram selecionados os exemplares Paullinia cupana
Kunth. (guarana), Berberis vulgaris L. (uva-espim) e Rhodiola rosea L. (rodiola)
considerando seus principais metabdlitos secundarios: a cafeina, a berberina, e a
rosavina e salidrosideo, respectivamente, e analisadas as pesquisas existentes
acerca dos possiveis efeitos sobre a fadiga do sistema nervoso central no
desempenho esportivo. Objetivo: Investigar a efetividade e aplicabilidade dos
produtos naturais Paullinia cupana Kunth., Berberis vulgaris L. e Rhodiola rosea L.
frente a fadiga central no contexto do esporte. Método: Pesquisa na base de dados
Cochrane e PubMed.
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4. INTRODUGAO

A fadiga central é caracterizada pela alteragdo da atividade cerebral. No
contexto do esporte esta condicdo pode surgir em duas ocasides, na pratica de
exercicios aerobicos de resisténcia prolongados e anaerdbios de alta intensidade.
Logo, as consequéncias no desempenho esportivo sdo o aumento da dificuldade
real ou percebida do esforco realizado, atrelado a alteragbes de humor,
concentragao, cogni¢cado e motivagao.

Assim sendo, foram selecionados trés exemplares de plantas medicinais,
cujos metabdlitos secundarios, possuem como principais marcadores de atividade
farmacoldgica os alcaldides (cafeina e berberina) e compostos fendlicos (rosavina e
salidrosideo), que por sua vez possuem afinidade pelo sistema nervoso central
(SNC), para serem analisados quanto sua eficacia no contexto descrito
anteriormente. O guarana ou Paullinia cupana Kunth. que tem como principal
marcador de interesse a cafeina, é classificado como um fitoterapico pela
farmacopéia brasileira; a Rhodiola rosea L., possui a rosavina e o salidrosideo como
principais marcadores sua composi¢cdo, sendo identificada como uma planta
medicinal e descrita na farmacopéia européia; e por fim o Berberis vulgaris L. ou
uva-espim, possuindo a berberina como principal marcador fitoquimico, e também
citada na farmacopéia européia como planta medicinal.

Devido ao grande interesse entre os praticantes de exercicios fisicos que
buscam a melhora do desempenho esportivo, em especial neste artigo de reviséo,
dos quadros de fadiga central, o uso de plantas medicinais vem ganhando grande
destaque. Esta ascensao deve-se a premissa de que produtos naturais sdo mais
seguros em relagdo aos medicamentos sintéticos, sendo utilizados deliberadamente
sem a prescricdo e acompanhamento profissional, o que nem sempre é um fato.

O profissional da nutricdo neste contexto teve sua conduta regulamentada a
partir da resolugdo CFN N° 680 de 19 de Janeiro de 2021 (CFN, 2021), na
prescricdo de fitoterapicos e plantas medicinais na assisténcia dietoterapica e
nutricional. Para isso, € necessario ponderar acerca da diferenga entre evidéncias
anedoticas, aquelas que sdo obtidas com as experiéncias pessoais e de povos
milenares, e as evidéncias cientificas, as quais serao abordadas nesta revisao, para
que a atuagdo seja fundamentada nas mesmas, com critérios de eficacia e
segurancga (Cap Ill, CFN n°680, 2021).



Vale ressaltar que o uso de recursos ergogénicos e adaptogénicos na
melhora da performance esportiva nao exclui nem precede uma alimentacao

saudavel, adequada e individualizada para a necessidade do individuo ou atleta.

5. OBJETIVO

Investigar a efetividade e aplicabilidade dos produtos naturais Paullinia cupana
Kunth., Rhodiola rosea L. e Berberis vulgaris L. na performance esportiva frente a

fadiga central.

6. METODO

Para a presente revisdo, foram utilizados estudos clinicos com humanos
encontrados na base de dados Cochrane para a Paullinia cupana Kunth., para
melhor filtrar os resultados, devido ao grande numero de ensaios clinicos deste
produto natural. As palavras-chave foram: “Paullinia cupana Kunth..” ou “Guarana ”
juntamente com “mental", “cognitive” ou “fatigue”; Cochrane e PubMed para
Rhodiola rosea L., as palavras utilizadas foram: “Rhodiola rosea L.” juntamente com
“mental", “cognitive” ou “fatigue” (Cochrane) e Rhodiola rosea sports (PubMed); Para
o Berberis vulgaris L. foi utilizado somente a plataforma PubMed para estudos com
humanos e animais, haja vista que os estudos escolhidos serdo um paralelo ao
quadro de fadiga central no esporte. Foram selecionados os ensaios que de alguma
forma interagem com os mecanismos fisiolégicos da condicdo. As palavras-chave

foram: “Berberine” juntamente com “neuroprotection”, “Alzheimer” ou “Depression”.

Para cada espécie de planta foram determinados cinco artigos.



7. RESULTADOS

Paullinia cupana Kunth.: 83 resultados, foram excluidos artigos fora de contexto,
com suplementacdo com outros ativos impactantes, amostra de participantes com
doencas nao relacionadas, exemplares inacessiveis e repeticbes, e priorizados

aqueles que se relacionavam com o contexto esportivo, definindo os cinco

resultados.

Tabela 1 - Resultados para Paullinia cupana K.

Autor Ano Linhas gerais Suplementacgao
Scholey, A. et 2013  Crossover, duplo-cego, Comprimidos efervescentes
al., balanceados e controlado por multivitaminicos e minerais
placebo (n=20; 8 homens e disponiveis comercialmente e
12 mulheres, adultos) placebo, dissolvidos em 330 mL de
Testes: Humor, estresse e agua, 30 minutos antes do inicio dos
fadiga mental, antes e depois teste:
da bateria de atividades de (1) Berroca performance: 15 mg
demanda cognitiva. Vitamina B1; 15 vitamina B2;
5 participantes adicionais 50 mg vitamina B3; 23 mg Vit
foram submetidos a B5; 10 mg vitamina B6; 400
ressonancia magnética. ug acido folico; 10 ug
vitamina B12; 150 ug biotina;
500 mg vitamina C; 100 mg
célcio;10 mg zinco
(2) Berroca Boost: 1,4 mg
vitamina B1; 1,6 vitamina B2;
18 mg vitamina B3; 6 mg
vitamina B5; 2 mg vitamina
B6; 200 ug Ac. félico; 1 ug
vitamina B12; 150 ug biotina;
60 mg vitamina C; 100 mg
calcio; 9,5 mg zinco; 222,22
mg guarana (40 mg cafeina)
(3) Placebo
Veasey, R. et 2015  Crossover, randomizado, Pastilhas efervescentes dissolvidas
al., duplo-cego e controlado por em 250 mL de agua contendo:
placebo (40 participantes, (1) 222,2 mg guarana (40 mg
homens adultos e cafeina), 1,4 mg B1, 1,6 mg
regularmente ativos) B2, 18 mg nicotinamida, 6 mg
Testes: cognitivos, de humor, ac. pantoténico, 2 mg B6, 150
calorimetria indireta e ug biotina, 200 ug acido
percepgao de esforgo. félico, 1 ug B12, 60 mg
vitamina C, 100 mg calcio,
100 mg Mg e 9,5 mg zinco.
(2) Placebo
Pomportes, L. et 2017  Crossover (24 participantes Cada um dos participantes realizou
al., fisicamente ativos: 16 enxague bucal (antes da sessao e
homens e 8 mulheres exercicio e duas vezes durante) com
adultos) todas as 4 suplementagées em quatro
Testes antes, durante e dias distintos, com intervalos de no




depois do exercicio
submaximo em bicicleta
ergométrica por 40 minutos:
cognitivos, coordenagao,
memodria e percepgao de
esforco.

minimo 72h:

(1) Cafeina 67mg

(2) Complexo de guarana 0,4 g
(37,5 mg guarana, 12,5 mg
ginseng e 225 mg de
vitaminas)

(3) Complexo de CHO: 89%
frutose e 11% maltodextrina;

(4) Placebo

Penna, E. M. et 2023 Crossover, duplo-cego e Todos os participantes consumiram
al., controlado por placebo (11 todas as trés suplementagbes em trés

participantes adultos e dias distintos, com intervalo de 1
fisicamente ativos) semana:
Testes em bicicleta (1) 500 mg guarana (100 mg
ergomeétrica: sanguineos, Cafeina)
percepgao de esforco, (2) 100 mg cafeina anidra
frequéncia cardiaca e (3) Placebo: 100 mg farinha
psicolégicos.

Gurney, T.etal., 2023 Randomizado, duplo-cego, Cada um dos participantes consumiu

controlado por placebo (25

participantes adultos
fisicamente ativos)
Testes em bicicleta

ergométrica: cognitivos.

todas as 3 suplementagdes em trés
dias distintos, com intervalos de 1
semana, 30 minutos antes do
exercicio;

(1) 5 mg/kg cafeina;

(2) 125 mg/kg guarana;

(3) 65 mg/kg de placebo proteico.

*As suplementagcbes de guarana e
cafeina foram equiparadas em teor de
cafeina.

Rhodiola rosea L.: 59 resultados para Cochrane e 15 resultados para o PubMed,

foram excluidos artigos fora de contexto, com suplementagdo com outros ativos

impactantes, amostra de participantes com doengas nao relacionadas, exemplares

inacessiveis e repeticdes, definindo trés e dois resultados,

totalizando cinco.

Tabela 2 - Resultados para Rhodiola rosea L.

respectivamente,

Autor Ano Linhas gerais Suplementagao
Noreen, E. et 2013 Randomizado, duplo-cego, Capsula 1 hora antes dos testes:
al., crossover e controlado por 3 mg/kg de peso, contendo 3% de
placebo (80 participantes rosavina e 1% de salidrosideo.
mulheres, fisicamente ativas)  Placebo: 3 mg./kg de maltodextrina.
Testes em bicicleta
ergométrica: percepgao de
esforgo, lactato sanguineo,
analise salivar e humor.
Duncan, M. J.et 2014 Crossover e duplo-cego (10 Capsula 1 hora antes do exercicio:




al., homens, fisicamente ativos) (1) 3mg/kg extrato de Rhodiola
Testes em bicicleta rosea;
ergométrica em protocolo de (2) Placebo (maltodextrina)

rampa até a fadiga: VO2 max,
VO2, VCO2, frequéncia
cardiaca, percepgao subjetiva
de esforgco e humor.

Jowko, E. et al., 2015 Randomizado, duplo-cego (26 4 semanas de suplementacao :
homens estudantes de (1) 600 mg/dia de extrato de
educacgao fisica, saudaveis). Rhodiola rosea;

Testes pré e pos (2) Placebo
suplementagao cronica:

bicicleta ergométrica até a
fadiga volitiva, psicomotores e
analises bioquimicas
(sangue).

Timpmann S. et 2017  Duplo-cego, controlado por 30 minutos antes das sessoes, por 8

al., placebo, com grupos dias:

paralelos. (20 homens (1) 3 capsulas com extrato de
saudaveis) Rhodiola rosea (2,3%
Testes com caminhada até a salidrosideo e 2,7%
fadiga volitva em uma rosavina), totalizando 432 mg
camara climatica em cémara (2) Placebo

climatica): Frequéncia

cardiaca, temperatura

corporal central,taxa de suor
e capacidade aerobica,
avaliacdo de percepgao de
esforgo e fadiga e sensacéo
térmica, analises bioquimicas

(sangue).
Ballmann et al. 2018 11 mulheres fisicamente 3 dias consecutivos:
ativas. (1) 1500 mg/dia de extrato de
Testes anaerobios de Rhodiola rosea,;
Wingate (WANTSs) (2) Placebo (amido de milho)

Berberis vulgaris L. Foram selecionados estudos conexos ao tema de

neurotransmissores e mediadores inflamatorios, totalizando 5 resultados.

Tabela 3 - Resultados para Berberis vulgaris L.

Autor Ano Linhas gerais Suplementacgao

Peng et al., 2007 (T1) Camundongos Experimento principal:
submetidos a teste de (1) Doses de 10 - 100 mg de
natacao forgcada, suspensao cloridrato de berberina/kg - 60
da cauda; minutos antes dos testes;
(T2) Analise de (2) 20 mg/kg de antidepressivo
comportamento em campo triciclico.
aberto;

(T3) Analise de niveis de Experimentos separados com:
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monoaminas cerebrais.

inibidor seletivo de recaptagao

de

noradrenalina, serotonina, inibidor de

monoamina oxidase A.

Liu et al., 2017  Camundongos separados por Todos os grupos receberam uma das
grupos: duas dosagens:
(G1) Controle-veiculo; (1) 50 mg/kg de cloridrato de
(G2) Controle-fluoxetina;: berberina;
(G3) CUMS-veiculo; (2) 100 mg/kg de cloridrato de
(G4) CUMS-fluoxetina. berberina.
*Grupo CUMS: estresse por
privagdo de agua, comida e
ambiente estressante
(T1) extragado de proteinas e
western blotting em cérebro;
(T2) analise de citocinas
pré-inflamatdrias.
Lee et al., 2018  Exposicdo dos camundongos Injecéo intraperitoneal de:
a elementos estressores por (1) 10 m/kg cloridrato de
14 dias consecutivos; berberina;
(T1) Labirinto; (2) 20 m/kg cloridrato de
(T2) Campo aberto; berberina;
(T3) Analise ELISA de (3) 30 m/kg cloridrato de
dopamina. berberina;
(4) 10 mg/kg fluoxetina
(controle).
Rezaeian et al., 2022 Camundongos separados em (1) Controle
trés grupos: (2) Dependentes de
(G1) Controle (n=8) metanfetamina (2 semanas
(G2) Metanfetamina (n=7): 14 de até 10 mg inalagdo de
dias de abstinéncia; substancia);
(G3) Tratado (n=12). (3) Dependentes de
metanfetamina (2 semanas
Testes: de até 10 mg inalagdo de
(T1) Labirinto aquatico de substancia) com 100 mg/kg/d
Morris; cloridrato de berberina, apos
(T2) Caixa de transporte 3 semanas de abstinéncia.
(laténcia);
(T3) Imunohistoquimica;
(T4) Imagens para células
imunorreativas.
Zhang et al., 2022 (T1) Labirinto aquatico de (G1) “Induzidos a Alzheimer”;

Morris;
(T2) Cultura de células;
(T3) Histoldgica e

imunohistoquimica;
(T3) Western blotting

(G2) “Induzidos a Alzheimer” +
demetilenotetrahidroberberina
(DMTHB) 50 mg/kg;

(G3) “Induzidos a Alzheimer” +

demetilenotetrahidroberberina
(DMTHB) 150 mg/kg;
(G4) Controle
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8. DISCUSSAO

A fadiga central no esporte é caracterizada pela redugdo da performance
cognitiva, do desempenho fisico e altera¢gées de humor, acarretando no aumento da
dificuldade real ou percebida na execugédo do exercicio e do tempo de tomada de
decisdo que envolvem as diversas modalidades esportivas (Tornero-Aguilera et al.,
2022). O estado de extenuacdo pode ser considerado multifatorial, dependente da
intensidade, duragdo e tipo de exercicio, sexo, aptidao fisica, entre outros
(Brisswalter et al., 2002). E comum que ela seja principalmente associada a
atividades aerdbicas de resisténcia (ciclismo, corrida, futebol, etc.), mas também
pode ocorrer em exercicios anaerdbicos de alta intensidade. Além disso, é de
grande relevancia mencionar, que a adequacao da hidratagao, alimentagao, sono e
a periodizacado do treinamento também pode evitar o surgimento precoce da fadiga
central .

De todo modo, é certo dizer que as alteracbes da homeostase e do
funcionamento cerebral possuem importante impacto sobre a condi¢ao, sendo parte
de um grande sistema. Assim, Meissen et al., (2021) em sua revisado, concluiu que
as catecolaminas noradrenalina, serotonina e a dopamina, além da adenosina sao
0os principais neurotransmissores envolvidos na fadiga central induzida pelo
exercicio.

Sendo o sistema dopaminérgico como importante mecanismo no retardo da
fadiga central e papel na area cerebral de motivagdo. Além disso, o aumento da
concentragdo cerebral de serotonina € responsavel pelos sintomas negativos
supracitados da fadiga central. Ademais, reforga seus achados apresentando uma
interacdo dopamina-serotonina, em que possivelmente elas estabelecam uma
relac&o reciproca inibitéria (Cordeiro et al., 2017).

Ainda, Latini & Pedata (2008) defendem que a adenosina € um
neuromodulador inibitério da atividade neuronal, por suas atividades
anticonvulsivante e neuroprotetora, assim na situagcao de atividade metabdlica
aumentada, ocorre o acumulo de adenosina em certas areas cerebrais, reduzindo a
resposta resposta dopaminérgica. Ja a noradrenalina foi testada a partir da inibicao
de sua recaptagcdao com um medicamento, os resultados mostraram que houve a

reducao do tempo de resisténcia a exercicios submaximos (Klass et al., 2016).
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Além de todo o envolvimento dos neurotransmissores, a geragao de estresse
oxidativo durante a pratica esportiva é outro fator importante a ser mencionado. A
atividade fisica intensa ou prolongada, leva ao aumento transitério da geragao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) (Lu, 2021), quantidade esta que o corpo néo é
capaz de neutralizar completamente a partir do sistema antioxidante enddgeno.
Desta forma, o sistema nervoso central pode ser prejudicado, uma vez que as EROs
acarretam em dano mitocondrial, e as células nervosas utilizam uma grande
quantidade de energia para o processamento de informagdes (Alshial et al., 2023).
N&o obstante, a geragao de citocinas inflamatdrias pelo estresse oxidativo, tais quais
as Interleucina-6 (IL-6) e a Interleucina-1beta (IL-1(7) contribuem para a piora da
atividade neuronal, e a instalacdo da fadiga central (Carmichael, 2006; Vargas,
2014).

Nesta revisdo, a Paullinia cupana Kunth., a Rhodiola rosea L. e o Berberis
vulgaris L. foram propostos como possiveis atenuantes da fadiga central, pelas suas
atividades neuroprotetoras antioxidantes e neuromoduladoras. A agao dos alcaloides
e compostos fendlicos presentes em suas composicdes sdo pecas-chave para o
entendimento de seus mecanismos farmacologicos sobre a fadiga central.

8.1. GUARANA (Paullinia cupana Kunth.)

Imagem 1- Planta de Paullinia cupana

Fonte: Idesam (2018)

A Paullinia cupana Kunth. ou guarana, € uma planta tropical e amplamente

conhecida no Brasil, possuindo multiplos usos e uma composi¢cado fitoquimica
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diversa, rica em compostos bioativos, como as metilxantinas e taninos, além de
vitaminas.

A cafeina é um alcaldide nitrogenado da familia das metilxantinas, € o
principal componente de interesse ao relacionarmos com atividade sobre o SNC.
Antunes (2011) estima que a semente do guarana contenha cerca de 35,65 mg/g de
cafeina, e o pod, largamente comercializado, 39,82 mg/g. A agao deste composto é
principalmente relacionada ao antagonismo aos receptores de adenosina, logo
reduziria a inibicdo da atividade neuronal. O principio de acido baseia-se na
metabolizacdo hepatica da cafeina, sendo desmetilada a paraxantina. Desta
maneira, a paraxantina com papel antagbnico aos receptores de adenosina
(Fredholm et al., 1999; Kennedy & Wightman, 2022), levariam ao aumento da
concentracdo de dopamina cerebral, e assim seus efeitos positivos no estado de
vigilia, atencao e a redugéo no tempo de reagéo.

Embora a cafeina possua propriedades ergogénicas bem estabelecidas,
ainda nao se sabe ao certo se este composto e os demais metabdlitos presentes no
guarana é suscetivel a tais efeitos, desta forma, avalio a Paullinia cupana Kunth., na
condigao de fitoterapico frente a fadiga do SNC.

A suplementagdo de guarana combinado com algumas vitaminas, ja
comprovadas como atuantes no SNC, comparada com o multivitaminico e o placebo
por Scholey et al., (2013), demonstraram em exame de ressonancia magnética, a
ativagao de diferentes areas cerebrais. O resultado para a agdo do consumo agudo
do suplemento que continha 222,22 mg de extrato de Paullinia cupana Kunth,
contendo 40 mg de cafeina, foi a maior estimulacdo de areas relacionadas a
memoria e fungdes cognitivas. Para reforgar, os testes de demanda cognitiva com
melhora no desempenho para o suplemento com guarana, corroboram com as
imagens, sendo possivel relacionar o produto natural com alto potencial de suporte
para a fadiga central no exercicio extenuante.

Para melhor entendimento dos efeitos cognitivos da Paullinia cupana L. e sua
duracdo de resposta, este em condicdo de fadiga induzida tanto pelo exercicio
quanto pela demanda mental, Veasey et al., (2015) realizou uma série de testes
cognitivos antes e depois de exercicio submaximo de corrida em esteira. Os
resultados relacionados a precisdo de memaoria numeérica ao grupo suplementado

em relacdo ao placebo foram positivos, respaldando os achados de Scholey et al.,
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(2013). Ademais, o tempo de reagdo para o reconhecimento de imagem foi
drasticamente menor, indicando um possivel efeito psicomotor.

Como principal aspecto identificado em seu estudo, pode-se destacar a
percepcdo de esforco, em que os autores apontaram uma redugao significativa
neste parametro em relacdo ao placebo, possivelmente relacionada aos fatores de
inibicio da adenosina e aumento da dopamina cerebral, como postulado
anteriormente. Os autores ainda constataram que a partir dos 30 minutos apods a
suplementacdo, o efeito do produto natural ja péde ser observado € o mesmo
perdurou por 90 minutos, ainda que com menores impactos, contudo é necessario
estudos mais aprofundados para determinar o tempo de agao da cafeina presente
no guarana.

Pomportes et al.,, (2017), propbés em teste submaximo em bicicleta
ergométrica, a comparagao dos efeitos agudos entre o enxague bucal de um grupo
que utilizou uma mistura de carboidratos, 201 mg de cafeina e um complexo de
guarana (112,5 mg), Ginseng e vitaminas, e um grupo placebo. Os autores concluem
que no estudo em particular ndo foi possivel isolar os efeitos do guarana pela
presenca de outros componentes no complexo de guarana. Analisando o ensaio, &
importante acrescentar que a indeterminacao da quantidade de cafeina presente no
fitocomplexo do guarana, e a baixa quantidade de extrato de Paullinia cupana Kunth.
pode ter também impactado nos resultados, entretanto foi possivel identificar tanto
para o fitocomplexo de guarana quanto para a cafeina algum efeito na reducéo da
percepgao de esforgo, como ja havia sido notado por Veasey et al., (2015).

Spriet et al., (2014) discorre sobre baixas doses de cafeina no desempenho
esportivo, o autor define baseado em diversos ensaios clinicos que
aproximadamente 3 mg/kg seria considerada uma dose baixa. Além disso
acrescenta que para efeitos sobre o SNC, esta dose seria suficiente para atuar
sobre os neurotransmissores e consequentemente nos estados cognitivos alterados
causados pela fadiga central.

Para fortalecer o estudo sobre a eficiéncia das baixas doses, Penna et al.,
(2023) nota em seu estudo que o extrato de guarana contendo 130g de cafeina
resultou em efeitos ergogénicos minimos, enquanto 100mg de cafeina néo
produziram nenhuma repercussao. Em relagdo ao desempenho esportivo no
cicloergbmetro, 9 dos 11 participantes performaram melhor ao serem suplementados

com extrato de guaranda, tanto na percepc¢ado do esforgo quanto na quantidade
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acumulada de trabalho realizado, potencialmente atrelado a homeostase de
neurotransmissores. Além disso é discutido se o maior impacto do produto natural
extraido da Paullinia cupana Kunth. sobre a cafeina anidra, seria decorrente da
quantidade 30% maior de cafeina ou do efeito sinérgico dos compostos bioativos
abundantes no mesmo.

Em seu ensaio clinico, Gurney et al., (2023), também equipara as
quantidades de cafeina na suplementacdo de guarana e do proprio suplemento de
cafeina aplicados a individuos regularmente ativos, utilizando também o placebo
como controle e submetendo todos os participantes aos trés tipos de suplementagcao
em dias distintos para realizagdo de testes cognitivos em bicicleta ergométrica.
Foram obtidos dois resultados significativos: no teste de tempo de reagao simples
apods a realizacao do exercicio e no tempo de reagdo com escolha antes exercicio,
as atividades realizadas sob efeito da suplementacdo de guarana apresentaram
menores valores em relagdo ao placebo, porém sem grandes diferengas entre
guarana e cafeina (ainda que o guarana se mostre mais efetivo), ademais a cafeina
nao demonstrou efeitos significativamente melhores que o placebo. A pesquisa nao
identificou alteragdes notaveis em relagdo a memoria e performance fisica (VO2 max
ou pico de poténcia).

Analisando os resultados apresentados, é possivel afirmar que os mesmos
corroboram com o quadro de maior estado de alerta e alguma melhora cognitiva
quando individuos treinados s&o suplementados com o guarana, obtendo efeitos
semelhantes aos da cafeina pura. Vale recapitular os desfechos semelhantes de
Penna et al., (2023), e atribuir as diferengas entre cafeina e guarana aos compostos
bioativos antioxidantes inibidores de TNF-a (Fator de Necrose tumoral-a) (Machado
et al., 2021; Alshial et al., 2023), uma vez que neste ensaio clinico as quantidades
de cafeina foram devidamente equiparadas resultando em efeitos ligeiramente
diferentes.

Ao avaliar os cinco ensaios clinicos anteriormente apresentados € possivel
confirmar, com algumas ressalvas, a efetividade do produto natural Paullinia cupana
L. na fadiga central induzida pelo exercicio extenuante, principalmente atrelada a
suplementagao aguda, a medida que os mesmos oferecem evidéncias consonantes
na melhora do desempenho cognitivo e percepcao de esforco. Desta forma, é
importante pontuar a relevancia da dose, tanto do extrato da planta, quanto de

cafeina presente, para que os efeitos sejam observados.
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8.2. RHODIOLA (Rhodiola rosea L.)

Figura 2 - Planta de Rhodiola rosea

Font: The Society of Ethnobotany

A Rhodiola rosea L., também conhecida como ‘golden root ou ‘roseroot’, é
uma planta encontrada em regides articas de altitude nos continentes asiatico e
europeu. Possui em sua composicdo os compostos fendlicos, rosavina e o
salidrosideo, como principais metabdlitos secundarios relacionados a neuroprotecao,
antioxidante, imunomoduladora, além de possuir outras diversas aplicabilidades
identificadas na literatura (Jin et al., 2022). Ainda que o produto natural tenha
inumeros estudos efetivos realizados relacionando com estados de alteragcdo e
estresse do sistema nervoso central, como a ansiedade, depressao, doengas
neurodegenerativas e sessbes prolongadas ou extenuantes de exercicio, os
mecanismos de ag¢ao ainda nao séao claros.

Ainda assim, Van Diermen et al., (2009) em sua pesquisa clinica acerca da
atividade inibitoria de monoamina oxidase (MAQO) por este produto natural, o
identifica como potencial mecanismo regulador, com ressalvas, pois a coexisténcia
de inibidores do tipo A e B poderiam acarretar tanto em reflexos positivos quanto
negativos, visto que aumentam as concentragdes de serotonina e noradrenalina, e
dopamina, respectivamente, na fenda sinaptica.

Noreen et al., (2013) entdo, avaliou o uso de 3 mg/kg de extrato de Rhodiola
rosea L., com padronizagado de 3% de rosavina e 1% de salidrosideo em relagao ao
placebo de carboidratos, os testes feitos em bicicleta ergométrica muito positivos ao
tocante da fadiga cognitiva e de esforgo percebido. A percepg¢ado de esforgo foi
significativamente menor com o uso do produto natural de um modo geral,

evidenciado pela maior carga de trabalho absoluta e pela menor fadiga auto-relatada
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no questionario de Profile of Mood States (POMS). Além disso, o tempo de
conclusao do percurso contra o relégio foi menor, como também a frequéncia
cardiaca. Aspectos cognitivos foram notados a medida que o teste Stroop dos
individuos suplementados com Rhodiola rosea L. foram mais precisos (teste
neuropsicolégico que identifica a interferéncia da capacidade cognitiva durante a
realizacdo de outra tarefa) (Scarpina et al., 2017). Todos estes desfechos
demonstraram ser congruentes as influéncias do fitoterapico no que diz respeito a
inibicdo da recaptacdo de dopamina e o estimulo a atividade cognitiva e
psicomotora, levantadas anteriormente, e reforcadas pelo resultado da analise
salivar de alfa amilase salivar apds o exercicio, indicando atividade do sistema
simpatico frente ao estresse.

Duncan & Clarke (2017) analisaram além da percepgcdao de esforco, as
caracteristicas de humor, a partir da ingestdo de 3mg/kg de peso do produto natural.
Como esperado, a sensacgao de esfor¢o foi menor para o grupo suplementado em
relacdo ao placebo 30 minutos apds o inicio da atividade e se diferiram mais ao
longo do tempo decorrido. Além disso, os marcadores de humor como a excitagéo e
prazer foram maiores para o mesmo grupo, explicitando ainda mais a atuagéo da
dopamina. Ballmann et al., (2018), igualmente avaliou a percepgédo de esforco em
seu estudo com a ingestao de 1500 mg de extrato de Rhodiola rosea L. e placebo
(controle) por 3 dias, além da dose de 500 mg, antes da sesséo de exercicio. As
concentragbes de rosavina e salidrosideo foram estabelecidas em 3% e 1%,
respectivamente. Os resultados indicaram uma melhora na producao de poténcia e
trabalho total no desempenho aerdbico no grupo suplementado com Rhodiola rosea
L.

Os resultados acumulados indicam implicagdes semelhantes mostradas pelos
ensaios apresentados até entdo, com relagdo direta com o aumento das
concentragbes cerebrais de dopamina, considerando a redugao da percepcao de
esforgo realizado e a melhora da motivagdo e humor.

Outras exploragdes demonstram que o aumento da temperatura corporal
durante o exercicio fisico em ambientes quentes pode acelerar o alcance da fadiga
central, com total envolvimento da noradrenalina e dopamina na termorregulagao
(Meeusen & Roelands, 2010). Para avaliar esta variavel distinta, da atuagao sobre
neurotransmissores, o experimento de Timpmann et al., (2017) propbés aos

participantes o teste de esteira em camara climatica (42°C). Todavia os resultados
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ndo demonstraram nenhuma variagdo (suplementagdo versus placebo) relevante
acerca da melhora no processo de aclimatacdo utilizando a Rhodiola rosea L.,
principalmente na percepg¢ao de esforco. O que é discutivel neste contexto é a
intensidade (moderada) do exercicio o qual foram submetidos. Desta forma, é
necessario investigar a relagcado entre reducado do tempo de alcance da extenuagao
do SNC no esporte por temperaturas elevadas, e os mecanismos de agao do
produto natural.

Aprofundando-se além do desempenho fisico, Jéwko et al., (2018) analisa em
seu ensaio clinico a suplementagédo crbnica investigando também o rendimento
mental, bem como dos biomarcadores antioxidantes em homens regularmente
ativos. A posologia definida foi de 600 mg/dia de extrato de Rhodiola rosea L.,
controlado por placebo, durante 4 semanas, e padronizado a 3% de rosavinas. Os
testes ocorreram antes (teste 1) da suplementacao e ao final (teste 2) do periodo de
uso continuo do extrato da planta.

Os exames laboratoriais identificaram o aumento da capacidade antioxidante
total, o qual podemos concluir que de alguma forma os metabdlitos secundarios
atuam positivamente, sequestrando as espécies reativas de oxigénio geradas pelo
esforco fisico. Ademais nos testes psicomotores o estudo apresentou: redugcédo no
tempo de reacao do teste 1 para o teste 2 no grupo suplementado, se comparado
com o grupo placebo; o tempo total de resposta também foi significativamente
diferente, a medida que o tempo total de resposta reduziu com a utilizacdo do
extrato, sob os mesmos termos de comparacdes do tépico anterior; a precisao nas
respostas foi melhorada do primeiro teste para o segundo em grupo nao-placebo.
Tais testes psicomotores indicaram melhora, porém os autores concluiram que
apesar do parametro sanguineo positivo para atividade antioxidante, ndo € possivel
relacionar a melhoria do desempenho mental, ainda assim, discute a necessidade
de investigagdes mais profundas para atribuir os efeitos cognitivos aos flavondides.

Estudo mais recente como a revisdo de Alshial et al., (2023), aborda que tais
produtos antioxidantes melhoram o desempenho mental, uma vez que mostram a
manutengdo ou progresso positivo de caracteristicas cognitivas em pacientes com
doencgas relativas a disfungdes do sistema neuroldgico, tais quais o Alzheimer e a
depressao, também em quadros de aumento de EROs. Portanto, € possivel neste

contexto estabelecer um paralelo entre as neuropatologias e a extenuacéo central
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causada pelo esporte intenso e prolongado. Ademais, também n&o se pode
descartar o efeito inibitério da MAO sobre os aspectos cognitivos apresentados.
Ponderando a respeito dos artigos, € razoavel concluir que a Rhodiola rosea
L. detém efeitos benéficos sobre o SNC, contra os efeitos deletérios da fadiga e
estresse oxidativo provocado por atividades fisicas intensas. Todavia, a revisao néo
foi capaz de identificar certamente os mecanismos de agao, estes que se mantém
nebulosos e necessitam de estudos mais aprofundados para delinea-los, uma vez

que este € um sistema altamente complexo.

8.3. UVA-ESPIM (Berberis vulgaris L.)

Imagem 3 - Planta de Berberis vulgaris

Fonte: Finger Lakes Native Plants Society

O Berberis vulgaris L. ou uva-espim € uma espécie de planta da familia
Berberidaceae. O alcalbide berberina é o fitoquimico de relevancia, € encontrado por
toda a planta. O composto ndo é exclusivo desta espécie, mas a variedade vulgaris
€ a representante com maior concentragao, contendo mais de 8% de alcaldides, dos
quais 5% sao representados pela berberina (Akbar et al., 2021). Com diversas
aplicabilidades, destaca-se para a presente revisdo, o uso antidepressivo e para
disturbios neuropsiquiatricos e neurodegenerativos, os quais, como citado
anteriormente possuem semelhangas ao se relacionar com o estresse oxidativo e a
interferéncia nas neurotransmissdes. Desta forma, a analise a ser realizada nesta
revisdo para o produto natural, ndo é de fato sobre o exercicio fisico, porém a

proposta de uma nova perspectiva de aplicacido para a berberina.
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A depressao € caracterizada por um transtorno mental o qual envolve o
desequilibrio da homeostase de neurotransmissores, logo, os medicamentos
utilizados para o tratamento da comorbidade agem em diferentes mecanismos, entre
eles os sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos e, ou, dopaminérgicos. Peng et
al., (2007) em seu experimento, teorizou que a berberina poderia produzir efeitos
semelhantes aos antidepressivos, cuja confirmagéao foi constatada a medida que os
animais (anteriormente induzidos a condicdo de estresse) demonstraram mais
tempo de imobilidade no teste de natacido forgada e suspensao traseira quando
expostos a berberina.

Além disso, os pesquisadores identificaram efeitos cumulativos com os
tratamentos de inibidores de recaptagéo de noradrenalina e serotonina e monoamina
oxidase, o que levaria ao aumento destes neurotransmissores de um modo geral.
Assim sendo, a partir deste ensaio, a utilizagado deste produto natural ainda parece
ser contraditéria e incerta quanto a homeostase de neurotransmissores.

Por conseguinte, para uma nova analise da aplicabilidade da berberina na
disfuncdo do sistema dopaminérgico, é visto em Lee et al., (2018) que os
pesquisadores induziram camundongos a um estresse prolongado, e demonstraram
reducdo significativa dos niveis de dopamina cerebral, desta forma, apds a
administragcdo da berberina, os niveis aumentaram exponencialmente. Refor¢ando
este resultado, € possivel constatar o estudo de Razaeian et al., (2022), também em
uma aproximagao dos efeitos da fadiga central induzida pelo exercicio intenso ou
prolongado. Os autores expuseram roedores a metanfetamina, visto que a utilizagao
a longo prazo levaria a redugdo da atengdo e memdria, além de transtornos de
humor, acarretados pela alteracdo de neurotransmissores, principalmente da
dopamina, esta que passaria a correr em fluxo reverso, inibindo a sua recaptagao.
Os resultados mostraram que os animais que ingeriram o cloridrato de berberina,
obtiveram melhora importante da cogni¢céo apds o contato com a droga psicoativa,
indicando efeitos neuromoduladores. Considerando os estudos apresentados,
pode-se sugerir fortes indicios de que o uso da planta Berberis vulgaris L, ou da
berberina atue na regulagdo da dopamina, mas incerto em relagdo aos demais
neurotransmissores que potencialmente podem acelerar o surgimento do
esgotamento do SNC.

Além disso, investigando outros possiveis mecanismos de atuagéo, é

importante observar a capacidade neuroprotetora da substancia. Estudo
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experimental em camundongos, realizado por Liu et al., (2017) concluiu a efetividade
do uso da planta medicinal para a depressdo. Porém em complemento aos artigos
supracitados, as analises abordaram a determinacao de proteinas pré-inflamatérias
e fatores de transcricdo das mesmas. As citocinas Interleucina-18 (IL-1PB),
Interleucina-6 (IL-6) e TNF-a foram aumentadas pelo estresse, mas foram atenuados
com o tratamento, assim como a inibicdo da via de sinalizagdo do NF-kB (Fator
Nuclear-Kappa B). Os resultados sugerem a ocorréncia de efeitos positivos sobre a
fadiga central, uma vez que o modelo apresentado por Carmichael et al., (2006), em
que testou o desempenho de corrida de ratos com injegdes intraventriculares de
antagonistas de receptores de IL-1B, e solugdo salina de IL-1B e concluiu que a
elevacgao central da citocina pode levar a fadiga.

Zhang et al., (2022), analisaram a capacidade de estimulagdo da
reminiscéncia em animais induzidos a efeitos semelhantes aos do Alzheimer.
Identificou-se que os roedores que ingeriram o extrato alcodlico de berberina,
tiveram uma progressdo na redugdo do tempo de conclusao do labirinto, o que
evidencia o efeito de melhora na memodria e aprendizagem. O estudo também
identificou a inibicdo da expressdo de citocinas IL-1B, IL-6 e TNF-a (a partir de
analise Western Blot), levando a uma correlagao direta com efeitos sobre o SNC,
assim como identificado pelo experimento dos autores acima.

As evidéncias acumuladas nesta revisdo demonstram uma projecao positiva
ao tocante dos efeitos da planta Berberis vulgaris L. e seu metabdlito secundario,
mas € necessario maiores estudos em relacdo a efetividade em humanos, dose e
efeito, uma vez que experimentos realizados em camundongos nao oferecem
dimensao adequada, além do esclarecimento dos reais mecanismos de agao sobre

o SNC em geral, como também sobre a fadiga central no contexto esportivo.

9. CONCLUSAO

Embora se preconise a utilizagdo de produtos e derivados naturais com funcdes
ergogénicas e nootropicas, como o uso do guarana (Paullinia cupana Kunth),
Berberis vulgaris L (uva-espim) e rhodiola (Rhodiola rosea L.), até o presente
momento ndo tivemos evidéncias robustas que provem seus efeitos sobre a fadiga
crbnica em praticantes de exercicios extenuantes. Entretanto, ao avaliarmos os

metabdlitos secundarios (alcaldides e compostos fendlicos) presentes nestes
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produtos naturais, observamos que os mesmos sdo bem caracterizados quanto aos
seus efeitos diretamente (modulando os mecanismos de neurotransmissao) ou
indiretamente (efeitos antioxidantes e antiinflamatérios) sobre o SNC. Sendo assim,
o presente estudo recomenda a realizagdo de estudos duplo-cego randomizados
controlados em populacdes especificas que se submetem a exercicios extenuantes,
como os esportes anaerébicos de resisténcia ou os aerobicos de alta intensidade, a
fim de validar o uso desses compostos no tratamento de fadiga crénica associada ao

exercicio.
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