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GENEROS ALIMENTICIOS/ BEBIDASNAO ALCOOLICAS/ SUCO DE FRUTA INTEGRAL -
Caracteristicas
UNIDADE DE COMPRA: GARRAFA PLASTICA 900,00 MILILITRO
SABOR: SABOR DE LARANJA
COMPOSICAO: COMPOSTO DE SUCO DE LARANJA, 100% NATURAL
ORGANOLEPTICAS: COM COR AMARELA, SABOR EAROMA PROPRIOS
VALIDADE: COM VALIDADE MINIMA NA DATA DA ENTREGA DE 12 DIAS

ACONDICIONAMENTO: EMBALAGEM PRIMARIA APROPRIADA, GARRAFA PLASTICA,
HERMETICAMENTE FECHADA

LEGISLACAQ: E SUAS CONDICOES DEVERAO ESTAR DE ACORDO COM A INSTRUCAO
NORMATIVA 01/00(MAPA), RDC 12/01, RDC 259/0

LEGISLACAO |: PRODUTO SUJEITO A VERIFICACAO NO ATO DA ENTREGA AOS PROCED. ADM.
DETERMINADOS PELO MAPA E ANVISA

APRESENTACAO: APRESENTADO NA FORMA RESFRIADA
QUALIDADE II: ISENTO DE FERMENTACAO, CONSERVANTE, ACUCAR E SEM ADICAO DE AGUA

Complemento:

Utilizado o catélogo eletr dnico de padronizagdo de compr as, servigos e obras? Sim
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| | (: | l UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ESTUDO TECNICO PRELIMINAR
DEMANDA DE COMPRA N° 137528/2025

Tendo como base o disposto no artigo 18 - § 1° - o estudo técnico preliminar devera evidenciar o problema a ser resolvido e
a sua melhor solugéo, de modo a permitir a avaliagcdo da viabilidade técnica e econdmica da contratagdo, e conterd os
seguintes elementos:

| - Descricdo da necessidade da contratacdo/aquisicdo, GLOBAL ou por ITEM, conforme o caso, considerado o
problema (ou necessidade) a ser resolvido sob a perspectiva do interesse publico.

O projeto de pesquisa em questdo se trata da dissertacdo de mestrado de aluna de pos-graduacao da USP, orientada por
mim, Prof. Dr. Guilherme Giannini Artioli, que versa sobre os efeitos do uso de suplementos a base de citrulina sobre o fluxo
sanguineo a capacidade fisica. O projeto requer o uso de controle positivo, a saber, suplemento de nitrato fornecido via suco
de beterraba com concentracao padronizada de nitrato, além de placebo, isto €, suco de beterraba de idéntica aparéncia e
sabor, porém com seu nitrato depletado. O Unico produto do tipo disponivel globalmente que oferece as doses necessarias
para o estudo e que possui controle de qualidade e garantia sobre as doses de nitrato da beterraba é o produto Beet It,
produzido no Reino Unido. Essa mesma empresa também fornece, para fins exclusivos de pesquisa, 0 mesmo suco de
beterraba, porém sem nitrato, para ser utilizado como placebo. Por esse motivo, para a conducao do referido estudo e,
assim, para que a aluna de mestrado da USP possa concluir sua dissertacao, € indispensavel comprar os produtos - suco de
beterraba com concentragdo padronizada de nitrato e suco de beterraba placebo sem nitrato. A conduc¢éo de estudos
cientificos no ambito da pés-graduacao da USP ¢ atividade fim da universidade, portanto de suma importancia.

Vide anexo para o elemento |.

Il - Demonstracdo da previsdo da contratacdo no plano de contratacdes anual, sempre que elaborado, de modo a
indicar o seu alinhamento com o planejamento da Administracao.

N&o se aplica: A aquisicdo desses produtos ndo estd no PCA cadastrado em 2024, o que se justifica pela data do meu
ingresso como docente do ICB-USP, o que se efetivou apenas em agosto de 2024, portanto apés o envio do PCA.

lll - Requisitos da contratacéo.

Para que as demandas da pesquisa sejam atendidas, é necessario adquirir 135 garrafas de suco de beterraba contendo 400
mg de nitrato. Essas garrafas contém 70 ml de suco de beterraba, e sua concentragao de nitrato é padronizada (400 mg de
nitrato). O produto é vendido em caixas contendo 15 unidades de 70 ml, logo precisamos de 9 caixas. Também precisamos
de garrafas de suco de beterraba placebo (sem nitrato), em nidmero um pouco maior, em razao do desenho experimental
que adotaremos no estudo. No caso do suco placebo, precisaremos de 195 unidades de 70 ml de suco de beterraba sem
nitrato.

IV - Estimativas das quantidades para a contratagdo, acompanhadas das memorias de calculo e dos documentos
que lhes d&do suporte, que considerem interdependéncias com outras contratacdes, de modo a possibilitar
economia de escala.

O estudo prevé o recrutamento de cerca de 40 participantes voluntarios de pesquisa. Cada participante deverd ingerir, ao
longo do estudo, 4 garrafas de suco de beterraba placebo e 3 garrafas de suco de beterraba com nitrato. Isso totaliza cerca
de 160 garrafas de suco de beterraba placebo, mais 120 garrafas de suco de beterraba com nitrato. Esses valores estéo
sendo projetados um pouco para cima, para darmos conta de imprevistos, desisténcias e casualidades de que
frequentemente ocorrem durante a execucéo de projetos de pesquisa, garantindo assim uma margem de erro que permite
gue o estudo seja concluido mesmo diante de intercorréncias.

V - Levantamento de mercado, que consiste na analise das alternativas possiveis, e justificativa técnica e
econdmica da escolha do tipo de solugdo a contratar.

Embora existam, no mercado nacional, algumas marcas que vendem suco de beterraba que dao a entendem que o produto
contém 400 mg de nitrato (exemplo: marca "Dobro"), o exame da lista de ingredientes revela que o0 mesmo ndo pode ser
verdade. Além disso, essas marcas nao fornecem suco de beterraba placebo, pois o processo de deple¢éo de nitrato exige
filtragem por membranas especificas, o que encarece o produto. A empresa do Reino Unido tem atendido diversos
pesquisadores do mundo inteiro, e tem histérico de fornecer tanto o suco de beterraba com confirmacao das concentragdes
de nitrato, além de suco placebo com confirmacéo de deplecdo de nitrato. A garantia das concentracdes de nitrato nesses
produtos é fundamental para que o estudo tenha validade cientifica.

Vide anexo para o elemento V.

VI - Estimativa do valor da contratagdo, acompanhada dos pre¢os unitarios referenciais, das memarias de célculo e
dos documentos que lhe ddo suporte, que poderdo constar de anexo classificado, se a Administracdo optar por
preservar o seu sigilo até a concluséo da licitagéo.

Pagina 1 de 21

Documento assinado digitalmente - Por favor verifique o HASH de autenticidade na pagina 22 desse documento.



Para a aquisicéo das quantidades acima descritas, o custo estimado é de 1.700,00 libras esterlinas.

VII - Descricao da solugdo como um todo, inclusive das exigéncias relacionadas a manutencéo e a assisténcia
técnica, quando for o caso.

Compra, por importacéo, de garrafas de suco de beterraba que contém 400 mg de nitrato por unidade (70 ml cada unidade),
além de garrafas de suco de beterraba depletado em nitrato (isto €, placebo, que ndo contém nitrato).

VIII - Justificativas para o parcelamento (divisdo do objeto em lotes) ou n&o da contratacdo/aquisicao.

Nao ha nenhuma necessidade especifica em relagdo ao niumero de lotes. Os produtos podem ser de lotes diferentes, ja que
0s processos de produc¢do sdo padronizados.

IX - Demonstrativo dos resultados pretendidos em termos de economicidade e de melhor aproveitamento dos
recursos humanos, materiais e financeiros disponiveis.

Execucéo de projeto de pesquisa vinculado ao mestrado de aluna de pés-graduacgéo da USP.

X - Providéncias a serem adotadas pela Administracdo previamente a celebracdo do contrato, inclusive quanto a
capacitacdo de servidores ou de empregados para fiscalizagcdo e gestédo contratual.

N&o se aplica: Nao ha providéncias prévias a serem tomadas necessarias para a compra desses produtos.

Xl - Contratacfes correlatas e/ou interdependentes.
Nao se aplica: Nao ha nenhuma contragdo ou compra associada, dependente ou necessaria, atrelada a esta compra.

Xll - Descrigcdo de possiveis impactos ambientais e respectivas medidas mitigadoras, incluidos requisitos de baixo
consumo de energia e de outros recursos, bem como logistica reversa para desfazimento e reciclagem de bens e
refugos, quando aplicavel.

N&o se aplica: Ndo ha impactos ambientais significativos decorrentes da aquisi¢éo e utilizacdo do produto (suco natural de
beterraba).

XIll - Posicionamento conclusivo sobre a adequacado da contratacao/aquisicdo para o atendimento da necessidade a
que se destina.

Considerando os pontos aqui levantados, bem como os objetivos cientificos da pesquisa que iremos realizas, ndo solu¢éo
melhor do que adquirir os produtos com as garantias de que precisamos, de empresa que ja atende a comunidade cientifica
mundial no fornecimento desses produtos, que tem know-how, expertise, cujos produtos tém qualidade amplamente
reconhecida pelos cientistas que irdo avaliar a qualidade cientifica de nossa pesquisa.
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ANEXO PARA O ELEMENTO |

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Faculdade de Medicina
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RESUMO

SILVA BC. Efeitos da suplementagdo de L-citrulina e da citrulina malato sobre o desempenho em

exercicios de alta intensidade (mestrado). Universidade de Sdo Paulo, faculdade de medicina; 2024.

O desempenho fisico em alta intensidade é limitado por inimeros fatores, sendo a perfusdo muscular
e o transporte de oxigénio dois fatores de grande relevancia. Por esse motivo, diversas estratégias
nutricionais de potencial efeito vasodilatador foram desenvolvidas nos ultimos anos. Dentre elas,
destaca-se a suplementagdo de nitrato, cujos efeitos de aumento da disponibilidade de dxido nitrico
ja foram bem demonstrados, e que sdo acompanhados de melhora de desempenho. De forma
similar, a suplementagdo de citrulina, um aminoacido precursor de arginina, indispensavel para a
sintese enddgena de Oxido nitrico, também tem sido investigada como potencial estratégia
ergogénica. Entretanto, a literatura ainda é bastante controversa, e ndo se sabe se a forma da
citrulina administrada (L-citrulina ou citrulina-malato) afeta seus efeitos ergogénicos. O objetivo deste
estudo serd comparar os efeitos ergogénicos da L-citrulina vs. citrulina-malato, utilizando a
suplementagdo de nitrato como controle positivo. O estudo adotara o desenho cruzado, duplo-cego,
controlado por placebo, contrabalanceado, com a ordem dos experimentos determinada de forma
aleatdria. Trinta homens sauddveis fisicamente ativos entre 18 e 35 anos serdo recrutados para o
estudo e fardo 5 visitas ao laboratério. Na primeira visita, serd realizado teste incremental maximo
em bicicleta estacionaria para determinacdo do VO, e do limiar de lactato. Nas 4 visitas seguintes,
os participantes irdo realizar um teste de avaliagio do desempenho composto de duas fases: na
primeira fase, serd avaliada a dinamica de VO, durante exercicio submaximo, realizado de forma
incremental até que se atinja 70% da diferenca entre o limiar de lactato e o VO,,,,,. Nesse momento,
os participantes removerao seus equipamentos de espirometria e a segunda fase sera iniciada. Este
sera um teste de tolerancia ao esfor¢o, no qual os atletas irdo pedalar na intensidade correspondente
a 70% da diferenca entre o limiar de lactato e o VO,,,, até a exaustdo, definida como incapacidade de
evitar quedas de 10 rpm na cadéncia do pedal. O desfecho primario sera o tempo até a exaustdo, e os
desfechos secundarios serdo os parametros de cinética de VO,. Antes das visitas 2-5, os participantes
receberdo um dos seguintes 4 tratamentos: L-citrulina (6 g/dia, por 7 dias; citrulina-malato (8,6 g/dia,
equivalente a 6 g/dia de L-citrulina, por 7 dias; nitrato (controle positivo, dose aguda de 12,9 mmol,
2,5 horas antes do teste de desempenho; placebo. Os dados serdao analisados utilizando-se modelos
mistos com 2 fatores fixos (tratamento e tempo) e os participantes como fatores aleatérios, ou

ANOVA one-way para medidas repetidas, a depender da variavel.

Palavras-chave: citrulina. desempenho. 6xido nitrico. nitrato.
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ABSTRACT

SILVA BC. Effects of L-citrulline and citrulline malate supplementation on performance in

high-intensity exercises (Master's thesis). University of Sdo Paulo, School of Medicine; 2024.

Performance in high-intesnsity exercise is limited by numerous factors, with muscle perfusion and
oxygen transport being among the most critical. As a result, various nutritional strategies with
potential vasodilatory effects have been developed in recent years. Among these, nitrate
supplementation stands out, with its effects on increasing nitric oxide availability already
well-demonstrated, which are accompanied by performance improvements. Similarly,
supplementation with citrulline, an amino acid precursor to arginine, essential for endogenous nitric
oxide synthesis, has also been investigated as a potential ergogenic strategy. However, the literature
remains quite controversial, and it is unclear whether the form of citrulline administered (L-citrulline
or citrulline malate) affects its ergogenic effects. The objective of this study will be to compare the
ergogenic effects of L-citrulline vs. citrulline malate, using nitrate supplementation as a positive
control. The study will adopt a double-blind, placebo-controlled, counterbalanced, crossover design,
with the order of experiments determined randomly. Thirty young healthy males and females (aged
18 to 35 years) will be recruited for the study and will make five visits to the laboratory. During the
first visit, a maximal incremental test on a stationary bike will be conducted to determine VO,,,., and
lactate threshold. In the four subsequent visits, participants will undergo a performance evaluation
test consisting of two phases: in the first phase, VO, kinetics will be evaluated during submaximal
exercise, performed incrementally until reaching 70% of the difference between the lactate threshold
and VO,,.... At this point, participants will remove their spirometry equipment, and the second phase
will begin. This will be a time-to-exhaustion test, in which participants will pedal at an intensity
corresponding to 70% of the difference between the lactate threshold and VO, until exhaustion,
defined as the inability to prevent a drop of 10 rpm in pedaling cadence. The primary outcome will be
time to exhaustion, and secondary outcomes will be VO, kinetics parameters. Before visits 2-5,
participants will receive one of the following four treatments: L-citrulline (6 g/day for 7 days);
citrulline malate (8.6 g/day, equivalent to 6 g/day of L-citrulline, for 7 days); nitrate (positive control,
acute dose of 12.9 mmol, 2.5 hours before the performance test); placebo. Data will be analyzed
using mixed models with two fixed factors (treatment and time) and participants as random factors,

or one-way repeated measures ANOVA, depending on the variable.

Keywords: citrulline. performance. nitric oxide. nitrate.
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1. INTRODUCAO

Diversas sdo as causas fisioldgicas que limitam o desempenho em exercicios realizados acima
do limiar anaerdbio, sendo uma das mais relevantes a capacidade de perfusao muscular e transporte
de O, para os musculos ativos (Cunniffe et al., 2016). Assim, estratégias capazes de aumentar o fluxo

sanguineo periférico sdo potencialmente ergogénicas em exercicios de alta intensidade.

O controle do fluxo sanguineo periférico é realizado principalmente pelas arteriolas que
irrigam os tecidos. As artérias apresentam 3 camadas histoldgicas distintas, a saber, o endotélio (ou
tunica intima, epitélio que recobre a luz arteriolar), a camada muscular (ou tinica média, composta
por fibras musculares lisas que controlam o calibre arterial e, portanto, a pressdo e o fluxo
sanguineos), e a tunica adventicia (camada externa composta por fibras coldgenas e elasticas). O
endotélio expressa uma importante enzima denominada Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), que
produz oxido nitrico (NO), um gas com potente ac¢do vasodilatadora ( Forstermann et al., 2012 ; Bailey
et al.,, 2011). A eNOS é expressa de forma constitutiva pelo endotélio, e tem sua expressdo
aumentada em resposta a diferentes estimulos, sobretudo forgas de cisalhamento do sangue sobre a
parede endotelial (Khalaf et al., 2019). A via de sintese de NO pela eNOS tem como reagentes o

aminoacido arginina e o oxigénio molecular, e resulta em NO e citrulina como produtos da reagao.

Alguns estudos em modelos reduzidos (ex vivo e in vitro) demonstraram que o aumento da
disponibilidade de L-arginina pode aumentar a produgdo de NO pelas células endoteliais (Morita et
al.,, 2014; El-Kirsh et al., 2011), o que tem potencial beneficio no controle da pressdo arterial e
também para o aumento do fluxo sanguineo durante o exercicio. Contudo, estudos em humanos tém
falhado em demonstrar os efeitos ergogénicos da suplementagdo de L-arginina (Bescos et al., 2012), o
que provavelmente se deve ao fato desse aminodcido ter baixa biodisponibilidade e baixa distribuicdo
tecidual, pois apenas uma fragdo muito pequena (cerca de 1%) da dose ingerida é convertida em NO

pelas células endoteliais (Boger et al., 2004).

Alternativamente, a suplementacdo de citrulina parece ser uma estratégia de aumento da
sintese de NO mais promissora do que a L-arginina, pois ndo esta sujeita a metabolismo de primeira
passagem. Com melhor disponibilidade do que a arginina, a citrulina pode ser convertida em arginina
pela sintese de novo de arginina que ocorre no figado, e que tem a citrulina como precursor
(Schwedhelm et al., 2008; Romero et al., 2006). Estudos tém mostrado que a administracdo de
citrulina pode aumentar as concentragSes plasmaticas de arginina, e potencialmente levar a

vasodilatagdo periférica (Romero et al. 2006).

Diante do potencial da citrulina em aumentar a disponibilidade do precursor da sintese de

NO, o aminoacido arginina e, como consequéncia, de aumentar a prépria disponibilidade de NO no

Documento assinado digitalmente - Por favor verifique o HASH de autenticidade na pagina 22 desse documento.
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musculo liso das arteriolas periféricas, resultando em vasodilatagdo, diversos estudos tém avaliado os
efeitos ergogénicos da suplementacdo de citrulina. Os resultados, contudo, ainda sdo bastante
controversos. Além disso, um importante fator de confusdo na literatura cientifica e que pode ter
contribuindo para os resultados controversos obtidos até o momento é o uso de diferentes formas de
citrulina, ja que parte dos estudos avaliaram os efeitos da L-citrulina (trexler et al., 2019; Cutrufello et
al., 2015; Tarazona-Diaz et al., 2013), ao passo que outros investigaram os efeitos da citrulina-malato
(Chappell et al., 2018a, 2018b; Cunniffe et al., 2016; da Silva et al., 2017; Glenn et al., 2015, 2016;
Gonzalez et al., 2017; Pérez-Guisado & Jakeman, 2010; Wax et al., 2015a, 2015b). O tipo de exercicio
utilizado para avaliar os efeitos ergogénicos também parecem influenciar os resultados da literatura.
Além da auséncia de comparacgdes diretas entre as formas de citrulina, os estudos da literatura tém
falhado ao ndo utilizar controles importantes em seus desenhos experimentais, com especial
destaque para o uso de controles positivos, ou seja, a utilizacdo de suplementos vasodilatadores de

conhecida eficacia, como é o caso do nitrato (Gough et al. 2021; Varvik et al., 2021).

Em relagdo aos efeitos da citrulina malato (CM) no treinamento de forga, Pérez-Guisado et al.
(2010) realizaram um experimento randomizado, cruzado e duplo-cego, no qual 41 homens treinados
realizaram oito séries de supino (com intervalo de descanso de um minuto) a 80% de seu maximo de
uma repeticdo (1RM) apds a ingestdo de 8 g de CM 60 minutos antes do exercicio. Os autores
observaram um aumento no numero de repeticGes até a falha apds a ingestdo de CM. Estudos
subsequentes de Wax et al. (2015a e 2015b), que submeteram 14 e 12 homens treinados a3 e 5
séries de flexGes e leg press, respectivamente, com intervalos de descanso de 3 minutos,
corroboraram esses resultados, demonstrando respostas de desempenho comparaveis. Glenn et al.
(2017) também observaram resultados semelhantes em um estudo com 15 mulheres, que realizaram
seis séries de supino e leg press com uma carga equivalente a 80% de 1RM, utilizando a mesma

dosagem de 8 g de CM 60 minutos antes do treinamento de forga.

Além disso, investigacBes conduzidas por Wax et al. (2015, 2016) demonstraram que a
ingestdo de 8 g de CM 60 minutos antes do exercicio resultou em um aumento no numero de
repeti¢cdes até a falha no leg press e agachamento hack a 60% de 1RM, bem como em exercicios de
peso corporal (barra fixa e flexdes). Contudo, essas alteragGes foram sutis quando expressas como
tamanho do efeito (intervalo: 0,23-0,59), sugerindo que a agdo ergogénica da CM pode ser mais
modesta no contexto do treinamento de forca. No entanto, esses aprimoramentos, embora

modestos, podem facilitar a adaptagdo ao treinamento ao longo do tempo (Gough et al., 2021).

Por outro lado, estudos como o de Gonzélez et al. (2017), que submeteram 12 homens a

mesma dose de 8g de CM e 5 séries de supino a 75% de 1RM, mas com ingestao 40 minutos antes do

Documento assinado digitalmente - Por favor verifique o HASH de autenticidade na pagina 22 desse documento.
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treinamento de forga dos membros superiores, ndo produziram resultados significativos quando
comparados ao placebo. Apenas um Unico estudo avaliou o tempo da ingestdo de L-citrulina
(Cutrufello et al. 2015), no qual os 22 participantes submetidos a um treinamento de 5 séries até a
falha, ingeriram 6g de L-citrulina (sem acido malico) diluida em sacarose (7,5%) vs suco de melancia
("1g de citrulina) vs placebo (sacarose) 1 h vs. 2 h antes do treinamento, ndo obtendo melhoras na
repeticdo de supino, tempo até a exaustdo (TTE), VO,,..,, limiar de lactato ou a vasodilatagdo mediada
por fluxo. Se considerado o que foi proposto por Bendahan et al. (2002) sobre a ingestdo de malato
ser um intermediadrio aumentando a produgdo de ATP oxidativo por meio do ciclo de tricarboxilico e
seu efeito sinérgico com a I-citrulina, obteremos resultados mais claros sobre seus efeitos em relagdo

a exercicios de resisténcia (Bendahan et al. 2002).

Em um estudo mais recente, Chappell et al. (2018a e 2018b) avaliaram os efeitos da
suplementac¢do de 8 g de CM 60 minutos antes do treinamento de forgca em 11 homens e 4 mulheres,
e 12 homens e 7 mulheres, submetidos a 10 séries de extensdo de joelho e 10 séries de rosca direta
com barra fixa, ambos a 80% de 1RM. Ndo foram observados resultados significativos em
comparacdo ao placebo, o que pode ser explicado pela baixa qualidade da CM utilizada, conforme
relatado pelos autores, que mencionaram uma proporgdo incorreta de citrulina (1,1:1 ao invés de

2:1).

Adicionalmente, um estudo conduzido por da Silva et al. (2017) submeteu 9 homens ndo
treinados a um protocolo de forga durante 3 dias, com 1 série de leg press e agachamento hack a 10
RM, com intervalo de descanso de 2 minutos, e suplementacdo de 6 g (2 g menor que os estudos
citados anteriormente) de CM 60 minutos antes do treino. Novamente, ndo foram observados
resultados significativos, embora a confiabilidade do fabricante e a pureza do suplemento tenham

sido avaliadas e confirmadas.

Em relagdo aos exercicios de endurance, Conniffe et al. (2016) realizaram um estudo cruzado,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 10 ciclistas profissionais do sexo masculino.
Eles observaram que o consumo agudo de 12 g de CM diluidos em 400 ml de dgua ndo atenuou a
fadiga induzida por um protocolo de cicloergbmetro de alta intensidade, ndo causou desconforto
gastrointestinal, nem prolongou o tempo até a exaustdo. Uma possivel limitacdo deste estudo foi a
auséncia de um vasodilatador de eficacia conhecida, como o suco de beterraba (nitrato), como
controle positivo. Esses resultados contrastam com estudos anteriores, que sugeriram que uma Unica
dose de 8 g de CM em exercicios anaerdbicos de alta intensidade e com curto tempo de descanso

poderia melhorar o desempenho esportivo (Pérez-Guisado et al., 2010).
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No que se refere a exercicios de alta intensidade, a suplementa¢do com 8 g de CM em dose
Unica antes do exercicio n3o foi eficaz para aumentar a capacidade de trabalho total (CTT) e o tempo
até a exaustdo (TTE) em protocolos de exercicio de alta intensidade (REF). Investigar a
biodisponibilidade de NO, citrulina, arginina, nitrito e nitrato antes, durante e apds uma série de
exercicios de alta intensidade, além de elaborar uma estratégia de dosagem (quantidade e tempo)
para a suplementacdo de CM, pode fornecer resultados mais precisos sobre seu potencial efeito

ergogénico em exercicios de resisténcia.

2. OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Comparar os efeitos ergogénicos da L-citrulina vs. citrulina-malato em em exercicios de alta

intensidade, utilizando o nitrato como controle positivo.

2.2 Objetivos Especificos

- avaliar os efeitos da suplementagao de L-citrulina e de citrulina-malato sobre a tolerancia ao

esforgo de alta intensidade, utilizando o nitrato como controle positivo;

- avaliar os efeitos da suplementagdo de L-citrulina e citrulina-malato sobre parametros
fisiolégicos em repouso e em resposta ao exercicio de alta intensidade, a saber: cinética de

VO,, frequéncia cardiaca, e lactato sanguineo, utilizando o nitrato como controle positivo;

- avaliar os efeitos da suplementagdo de L-citrulina e citrulina-malato sobre indicadores da
disponibilidade de dxido nitrico, a saber: niveis plasmaticos de citrulina, arginina, nitrito e

nitrato, medidos antes da suplementacdo e do teste de esforgo;

3. METODOS
3.1 Desenho experimental

O presente estudo adotard o desenho cruzado, duplo-cego, controlado por placebo,
contrabalanceado. Cada participante ird ao laboratério em 5 ocasides diferentes. Na primeira visita,
realizaremos avaliagdes preliminares, o que inclui medidas antropométricas (massa corporal,

estatura, e dobras cutaneas), e um teste progressivo maximo para determinagdo do VO, e do limiar
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de lactato. Em seguida, os participantes fardo mais 4 visitas, nas quais realizardo teste de tolerancia
ao esforgo de alta intensidade apds periodo de suplementagdo. As 4 visitas adotardo exatamente os
mesmos procedimentos, exceto pelos tratamentos oferecidos aos participantes, conforme descrito
abaixo. A sequéncia dos tratamentos sera definida de forma aleatdria e balanceada, usando

delineamento em quadrado latino 4x4 (Balanced Latin Square Generator (damienmasson.com):

Condigdo 1: L-citrulina em capsulas por 7 dias + suco de beterraba depletado em nitrato (placebo) no

dia do teste (condi¢do L-citrulina).

Condigdo 2: Citrulina-malato em cdpsulas por 7 dias + suco de beterraba depletado em nitrato

(placebo) no dia do teste (condigdo citrulina-malato)

Condigdo 3: Amido de milho (placebo) em capsulas por 7 dias + Suco de beterraba (Nitrato) no dia do

teste (condigdo nitrato — controle positivo).

Condicdo 4: Amido de milho (placebo) 7 dias de capsulas de placebo + suco de beterraba depletado

em nitrato no dia do teste.

Ao final de cada visita, apds o término dos testes de tolerancia ao esforgo, os voluntarios
serdo questionados quanto ao tratamento que eles acham que receberam, para que assim possamos

verificar a eficacia da estratégia de cegamento aos tratamentos.

3.2 Participantes

Aproximadamente 30 jovens do sexo masculino serdo recrutados para o estudo. Os critérios
de inclusdo serdo: idade entre 18 e 35 anos, sauddveis, e fisicamente ativos. Para que sejam
considerados fisicamente ativos, os voluntarios deverdo preencher o questionario IPAQ (questiondrio
internacional de atividade fisica). Serdo critérios de exclusdo: sinais, sintomas ou diagndstico de
doencas cronicas; uso crénico de medicamentos como anti-hipertensivos, corticoides e
anti-inflamatdrios; uso presente ou passado de uso de esteroides androgénicos anabolizantes e
outras drogas proibidas em competicdo (ex.: GH e EPO); uso de suplementos ergogénicos como
creatina e/ou beta-alanina nos ultimos 3 meses; qualquer condigdo médica que impega a execugdo
de testes em cicloergdmetro. O célculo do nimero amostral foi realizado considerando-se tamanho
de efeito de 0.3 para o nitrato (Campos et al., 2018), efeitos within-subject para 4 condicGes
diferentes, valor alfa de 5% e 1-B de 80% (G*Power 3.1.9.2), o que resultou em numero 28
participantes. Para lidar melhor com desisténcias e imprevistos, o total previsto de participantes a

serem recrutados sera de 30. O recrutamento dos voluntarios e a coleta de dados sé terd inicio apds
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aprovacdo pelo Comité de Etica. O projeto sera registrado em base de dados de ensaios clinicos.
Todos os participantes serdo informados integralmente sobre os riscos e beneficios envolvidos em sua
participacdo e deverdo assinar duas vias do termo de consentimento antes de participarem do

estudo.

3.3 Tratamentos

A L-citrulina e a citrulina-malato serdo fornecidas em pé, por meio de capsulas gelatinosas. A
dose sera de 6 g/dia para a L-citrulina, e dose equimolar de citrulina para a citrulina-malato (isto &,
8,6 g/dia). As doses diarias serdo divididas em duas doses individuais de 3 g/dose e 4,3 g/dose
respectivamente. O periodo de suplementacdo serd de 7 dias, e o periodo de washout entre os

tratamentos sera de 7 dias.

Para que possamos realizar o vendamento dessas substancias, utilizaremos placebo de amido
de milho, também encapsulados em cdpsulas gelatinosas de idéntica aparéncia. O nimero de
capsulas ingeridas serd o mesmo para os trés tratamentos. Ja o nitrato sera ingerido de forma aguda,
2,5 horas antes dos testes de desempenho, e serd fornecido por meio de suco de beterraba com
nitrato concentrado (Beet it, UK — International Business Advisor, Nutrimex Internacional). A dose de
nitrato serd de 12,9 mmol, equivalente a 800 mg de nitrato. Cada container de suco de beterraba
contém 70 ml e 400 mg de nitrato; portanto os participantes irdo ingerir duas doses de 70 ml,
totalizando 800 mg de nitrato. Para vendar o consumo de nitrato, usaremos suco de beterraba

depletado em nitrato como placebo.

3.4 Testes preliminares

Antes das visitas ao laboratdrio, os participantes serdo contatados, via consulta online com
nutricionista, para preencher o recordatério alimentar de 24h na véspera das visitas para avaliagdo do
consumo de energia e distribuicdo de macronutrientes, além do consumo de alimentos ricos em
nitrato. O nutricionista ird entdo instruir os participantes a evitar o consumo de alimentos ricos em
nitrato durante o periodo do estudo. O consumo de energia e macronutrientes sera calculado com

auxilio do software NUMAX.

Na primeira visita, a massa corporal serd aferida em uma balanca digital, e a estatura sera
determinada em um estadiometro de prancha. Em seguida, realizaremos a medida de 7 dobras

cutaneas (toracica, axilar média, triceps, subescapular, abdominal, suprailiaca e coxa) por meio de
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compasso de dobras cutaneas metalico (Harpenden, SKINFOLD CALIPER, modelo cientifico de leitura
direta com escala de 0 a 80 mm, resoluc¢io de 0,2 mm, mola com press3o constante de 10 g/mm?). As
medidas serao realizadas segundo descrito no estudo de Jackson & Pollock (Jackson et al., 1978), e o
percentual de gordura sera calculado segundo equacdo descrita em Jackson & Pollock (Jackson et al.,

1978).

0 VO,,, sera determinado por meio de teste progressivo maximo em cicloergdmetro com
controle eletromagnético de resisténcia (Lode, Excalibur). Antes do teste, os participantes irdo vestir
um sistema de analise de gases expirados respiragdao-por-respiragdo (Quark b2, Cosmed), contendo
uma mascara com uma turbina para medicdo do volume de ar expirado, bem como linha de
amostragem de ar expirado conectado a células de analise de O, e CO,. O sistema sera utilizado em
repouso por cerca de 5 minutos, com os participantes sentados no cicloergdmetro, e entdo o teste

terd inicio, durante o qual as analises de gases expirados continuardo sendo feitas.

O teste progressivo tera inicio com carga de 100W para o sexo masculino e 75W para o sexo
feminino. Os estagios terdo duracdo de 3 minutos cada, e o incremento de carga serd de 25W a cada
estagio, até a exaustdo. Nos instantes finais de cada estagio, uma amostra de sangue da ponta dos
dedos sera obtida para medigdo da concentragdo de lactato sanguineo e posterior determinagdo do
limiar de lactato, que serd definido utilizando-se o método D-max (Riffe et al., 2017). Durante o teste,
os participantes serdo instruidos a manter a cadéncia entre 70 e 80 rpm, e a exaustdo serd definida
como a incapacidade de manter a cadéncia acima de 60 rpm por 5 segundos consecutivos. Os dados
de respiragdo-a-respiracdo serdo convertidos em médias para cada intervalo de 10s, e 0 VO, sera

definido como o maior valor de VO, obtido em um intervalo de 10s durante o teste.

3.5 Avaliagdo da dindmica de VO2 e do desempenho de alta intensidade

Nas 4 visitas seguintes, os participantes irdo realizar um teste de avaliagdo do desempenho
composto de duas fases: na primeira fase, serd avaliada a dindmica de VO, durante exercicio
submdximo, realizado de forma incremental até que se atinja 70% da diferenca entre o limiar de
lactato e 0 VO,,,. Durante este teste, utilizaremos a espectroscopia no infravermelho préximo (NIRS)
para monitorar a oxigenagao muscular em tempo real no musculo vasto lateral da perna dominante.
O equipamento sera ajustado na pele do participante, apds a area ser previamente limpa. O objetivo
dessa medida é acompanhar a saturacdo de oxigénio muscular e a desoxigenacdo durante o exercicio
submdximo, oferecendo uma avaliagdo detalhada da perfusdo e do consumo de oxigénio nos

musculos ativos.
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Apds remover o equipamento de NIRS e os sistemas de analise de gases expirados, a segunda
fase serd iniciada. Este serd um teste de tolerancia ao esfor¢o, no qual os participantes irdo pedalar
até a exaustdo na intensidade correspondente a 70% da diferenca entre o limiar de lactato e 0 VO,
A exaustdo sera definida como incapacidade de evitar quedas de 10 rpm na cadéncia do pedal.
Durante esta fase, o equipamento NIRS também sera utilizado para monitorar a oxigena¢do muscular
e o tempo até a exaustdo sera o desfecho primario. Os desfechos secundarios serdo os parametros de

cinética de VO, e os niveis de oxigena¢do muscular registrados pelo NIRS.

3.6 Coletas de sangue e analises das amostras

Serdo realizadas coletas de 10 ml sangue da veia antecubital em repouso, imediatamente
antes do inicio dos testes de desempenho, e 5 minutos apds os testes, para determinagdo das
concentragGes de citrulina, arginina, nitrito e nitrato. A coleta sera feita por meio de um sistema de
coleta a vacuo (Vacutainer®, BD). As amostras serdo colhidas em tubos apropriados para cada anélise,
conforme recomendagbes de uso de anticoagulantes e outros aditivos dos fabricantes dos kits de
analise. As amostras serdo centrifugadas por 5 min a 2000 g em temperatura ambiente, ou a 42 C,
conforme recomendacgdes especificas dos fabricantes de cada kit. O soro ou plasma, com auxilio de
uma micropipeta, sera transferido para um tubo de criopreservagao e o material sera armazenado em

freezer a -80°C para posterior analise.

Durante a realizacdo do teste progressivo maximo, amostras de sangue serdo coletadas da
ponta do dedo utilizando microtubo capilar heparinizado nos segundos finais de cada estagio para
determinar o limiar de lactato. As amostras serdo centrifugadas a 2000 g por 5 min para separagdo do

plasma, o qual serd transferido para microtubos e armazenado a -802 C até o momento da analise.

Todos os parametros serdo determinados pelo método enzimatico colorimétrico. Os ensaios
serdo realizados utilizando-se kits comercialmente disponiveis, em placas de 96 pogos, com leitura

das absorbéncias feita em leitor de placas (Spectramax i3).
4. ANALISE ESTATISTICA

As varidveis do estudo serdo analisadas por meio de analise de variancia de 1 fator
(tratamento, 4 niveis) para medidas repetidas. Quando houver efeitos significantes, serdo conduzidos
testes post-hoc de comparagdo multipla com corregdo de Tukey. As analises serdo feitas no software

JASP (v. 0.18.3).
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5. CRONOGRAMA

O estudo serd submetido ao comité de ética no dia 03 de setembro de 2025

5.1 Plano de trabalho e cronograma de execugéo

Submeter estudo | Recrutamento de Coleta de Elaboragdo de Analise de
ao comité de voluntdrios dados relatérios dados
ética cientificos

22 semestre de X
2024

192 semestre de X X
2025

22 semestre de X X
2025

192 semestre de X X X
2026

22 semestre de X X
2026
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ANEXO PARA O ELEMENTO V

Packing list

JAMES WHITE DRINKS LIMITED

FINE

JAMES WHITE

PRES S E D

FRUIT JUICES

WHITES FRUIT FARM,

ASHBOCKING,

IPSWICH, SUFFOLK IP6 9JS

Accounts: 01473 890202 Sales: 01473 890111 Despatch: 01473 890020 Fax 01473 890001
E-Mail: info@jameswhite.co.uk Website: www.jameswhite.co.uk

INVOICE TO:
Instituto de Ciencias Biomedicas USP

Butanta - Cid. Universitaria
CEP: 05508-000 - Sao Paulo
SP - BRAZIL

CNPJ / Import Tax Id
63.025.530/0005-38

ACCOUNT | RESEARC
Country Of 30/05/2025
Origin : UK Vol 323697

ORDER No.

Terms & Conditions supplied separately to this invoice. All goods remain the
property of James White until full payment has been received

Product Com Code Quantity Net Weight Gross Weight
Hi Nitrate Shots 15 x 70ml - used for research 20099059 9 10.44 13.86
Non organic concentrated beetroot juice
HS code 2009 90 59
Hi Nitrate Shots x 70ml - PLACEBO for 20099059 195 14.24 19.50
research
Non organic concentrated beetroot juice - placebo
HS code 2009 90 59
Packed as 6 boxes; each box dimensions: 30x20x20cm
EORI number. GB521361778000
Total Net Weight 25
Quantity Total 204
Number of Pallets 0
Total Gross Weight r
33

Documento assinado digitalmente - Por favor verifigtie ©
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BOLD BY NATURE
WHITES FRUIT FARM, ASHBOCKING, IPSWICH, SUFFOLK IP6 9JS
Accounts: 01473 890202 Sales: 01473 890111 Despatch: 01473 890020 Fax 01473 890001
E-Mail: info@jameswhite.co.uk Website: www.jameswhite.co.uk

INVOICE TO: ACCOUNT REF. | RESEARCH
Instituto de Ciencias Biomedicas USP

Butanta - Cid. Universitaria 24/03/2025
CEP: 05508-000 - Sao Paulo INVOICE No. 323697

SP - BRAZIL
CNPJ / Import Tax Id
63.025.530/0005-38

Terms & Conditions applies. All goods remain the property of James White until
full payment has been received

QUANTITY DETAILS DISC. UNIT PRICE TOTAL VALUE

9  Non organic concentrated beetroot juice 15 x 70ml 15.00000 135.00
- used for research. HS code 2009 90 59

195 Placebo non organic concentrated beetroot juice 15 x 70ml 8.00000 1,560.00
- used for research HS code 2009 90 59

PRO-FORMA invoice - Payment to be received prior to collection

Incoterms: Ex-Works

VAT REG. No. GB 521361778
YOUR ORDER No. ToTALNET | £ 1695.00
) VERY ADUR N
CARRIAGE £ 0.00
Tel: +55 11 3091 7381
F A O Amanda N Campos VAT £ 0.00
Head of the Import & Export Office
Email: amandac@icb.usp.br £ 1,695.00

PLEASE REMIT TO James White Drinks Ltd. Pagina 21 de 21

Account No. 01677282 Sort Code: 12-20-26 Swift: BOFSGB21282 IBAN: GB84BOFS122026 01677282
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USPAssina - Autenticacao digital de documentos da USP

Registro de assinatura(s) eletrénica(s)

Este documento foi assinado de forma eletrbnica pelos seguintes participantes e sua autenticidade pode ser verificada

através do codigo 4CVZ-3QK3-U2W3-A2SC no seguinte link: https:/portalservicos.usp.br/iddigital/4CVZ-3QK3-U2W3-
A2SC

Guilherme Giannini Artioli
N° USP: 3442405
Data: 22/05/2025 10:11



https://portalservicos.usp.br/iddigital/4CVZ-3QK3-U2W3-A2SC
https://portalservicos.usp.br/iddigital/4CVZ-3QK3-U2W3-A2SC

| | (: | I UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ANALISE DE RISCO PRELIMINAR
DEMANDA DE COMPRA N° 137528/2025

Com base nos aspectos abordados para elaboracdo do Estudo Técnico Preliminar e Termo de Referéncia e para
atendimento do Inciso X artigo 18 da Lei 14.133/2021, que disp8e sobre a analise dos riscos que possam comprometer o
sucesso da licitacdo e a boa execucédo contratual, descrever os riscos avaliados:

Risco: Atraso na entrega/execuc¢ao
Probabilidade de ocorréncia: 1 - baixa
Impacto estimado: 1 - baixo
Possibilidade de mitigagéo: 1 - potencial
indice do risco: 1 - baixo
Solucdes: Na&o solicitar prazos exiguos

Péagina 1 de 2
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ANEXO GRAFICO DE ANALISE DE RISCO PRELIMINAR

Valores

" Soma de Probabilidade ® Soma de Impacto ™ Soma de Mitigacdo  Soma de Irclice

Documento assinado digitalmente - Por favor verifique o HASH de autenticidade na pagina 3 desse documento.
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USPAssina - Autenticacao digital de documentos da USP

Registro de assinatura(s) eletrénica(s)

Este documento foi assinado de forma eletrbnica pelos seguintes participantes e sua autenticidade pode ser verificada
através do cddigo JEEW-6S4X-65D4-JW2J no seguinte link: https://portalservicos.usp.br/iddigital/ JEEW-6S4X-65D4-JW2J

Guilherme Giannini Artioli
N° USP: 3442405
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https://portalservicos.usp.br/iddigital/JEEW-6S4X-65D4-JW2J

| | (: | I UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE REFERENCIA PRELIMINAR
DEMANDA DE COMPRA N° 137528/2025

Contemplar os requisitos do inciso XXIII, art. 6°, Lei n°® 14.133/2021.

Observacde 09 Suco concentrado de beterraba (98%), suco de limé&o organico (2%), nitrato 400 mg; Garrafas plasticas
de 70ml
195 Suco concentrado de beterraba orgéanica (98%), suco de liméo orgéanico (2%), sem nitrato (placebo);
Embalagem garrafas plasticas de 70ml
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