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RESUMO

A atividade fisica influi em mecanismos especificos responsa-
veis pela reducdo da producdo de forca e consequiientemente a
fadiga. A preocupagao em melhorar o desempenho fisico tem sido
propostos; observamos que estudos ddo atengao para reduzir acu-
mulos dos metabdlitos que diminuem a fadiga durante o exercicio
fisico intenso, usando aminoacidos conhecidos por induzir mudan-
cas metabdlicas, entre eles a arginina. O presente estudo teve
como objetivo estudar o efeito da suplementacéo aguda de aspar-
tato de arginina em individuos sadios treinados submetidos a um
protocolo de exaustdo em um cicloergbmetro. Foram utilizados
12 individuos treinados do sexo masculino, idade de 22,6 + 3,5
anos. Realizaram trés testes 90 minutos apds a administracdo em
dose Unica do aspartato de arginina ou solucéo placebo, em um
cicloergbmetro, em que incrementos de cargas foram adiciona-
dos até a exaustao. Amostras sanguineas foram obtidas para anali-
ses bioquimicas como: creatinina, uréia, glicose e lactato. Dife-
rencas estatisticas ndo foram encontradas ao comparar os valores
de Freqliiéncia Cardiaca Maxima, Tempo Maximo e Carga Maxima
e também ao comparar os resultados anteriores e posteriores ao
teste para uréia, creatinina e glicose. As concentragdes de lactato
(mmol/l) apresentaram diferenca estatistica ao comparar os valo-
res pré-teste (Controle: 2,2 + 0,14; Arginina: 2,43 + 0,23; Placebo:
2,26 + 0,11) com valores pés-teste (Controle 10,35 + 0,57; Argini-
na: 12,07 + 0,88; Placebo: 12,2 + 0,96), p < 0,001. Os principais
resultados deste estudo indicam que a administragdo aguda de
aspartato de arginina ndo se mostrou efetiva em aumentar a tole-
rancia a fadiga dos individuos avaliados e tratados no protocolo de
teste incremental até a exaustdo. Assim, podemos concluir que a
dose utilizada ndo foi capaz de aumentar a tolerancia a fadiga
muscular.

ABSTRACT

Effects of the acute arginine aspartate supplement on the
muscular fatigue in trained volunteers

The physical activity influences specific mechanisms responsi-
ble by a reduction in the power production, and consequently on
the fatigue. It has been proposed premises to improve the physi-
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cal performance, and we observed that some studies have been
focused on the reduction of the metabolites that decrease the
fatigue on intense physical exercising, using aminoacids known
for their properties to induce to metabolic changes, and among
these, it is the arginine. The present study had the purpose to
study the effects of the acute arginine aspartate supplement in
trained healthy individuals submitted to an exhaustion protocol on
ergonomic bicycle. Twelve 22.6 + 3.5 years old trained individuals
were used in the research. After taking a single dose of arginine
aspartate or a placebo solution, they performed three 90 minute
test on an ergonomic bicycle to which load increments were add-
ed up to reaching the exhaustion. The blood samples were ob-
tained through biochemical analysis, such as: creatinine, urea, gly-
cosis, and lactate. It was found no statistical differences upon the
comparison of the Maximal Heart Rate, Maximal Time and Load,
and also comparing to the previous and later results on the urea,
creatinine and glycosis tests. The lactate concentrations (mmol/l)
presented statistical differences compared to the pre-test values
(Control: 2.2 + 0.14; Arginine: 2.43 + 0.23; Placebo: 2.26 + 0.11)
to the post-test values (Control 10.35 + 0.57; Arginine: 12.07 +
0.88; Placebo: 12.2 + 0.96), p < 0.001. The main results found in
this study indicate that the acute administration of the arginine
aspartate did not show effective to increase the fatigue tolerance
in the individuals evaluated and treated in the incremental test
protocol up to the exhaustion. Thus, it can be concluded that the
dosage used was not able to increase the muscular fatigue toler-
ance.

RESUMEN

Efectos de la suplementacion aguda de aspartato de arginina
en la fatiga muscular en voluntarios entrenados

La actividad fisica influencia los mecanismos especificos res-
ponsables por la reduccion de la produccion de fuerza y por consi-
guiente a la fatiga. La preocupacion por mejorar la accion fisica se
ha propuesto constantemente; nosotros hemos observamos que
los estudios prestan la atencion para reducir acumulaciones del
metabdlitos que reducen la fatiga durante el intenso ejercicio fisi-
co, mientras se usan los aminoacidos conocidos que puedan in-
ducir cambios metabdlicos, entre ellos la arginina. El estudio pre-
sente tiene como objetivo el analizar los estudios del efecto de la
suplementacion de aspartato del arginina en individuos saludables
sometidos a un protocolo de agotamiento en un cicloergémetro.
Se usaron 12 individuos especializados de sexo masculino, de edad
de 22,6 + 3,5 afios. Ellos lograron tres pruebas de 90 minutos
después de la administracion en una sola dosis del aspartato del
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arginina o de solucion placebo, en un cicloergémetro dénde se
incrementaron las cargas hasta el agotamiento. Se obtuvieron las
muestras sanguineas para los analisis bioquimicos como de crea-
tinina, urea, glucosa y lactato. No se encontraron diferencias con
las estadisticas al comparar los valores de frecuencia maxima del
corazén FMC, Tiempo Maximo y Carga Maxima y también al com-
parar los resultados anteriores y subsecuentes a la prueba para el
urea, creatinina y glucosa. Las concentraciones del lactato (el mmol/
I) si, presentaron la diferencia estadistica al comparar el pré-prue-
ba de valores (Controles: 2,2 + 0,14, Arginina: 2,43 + 0,23, Place-
bo: 2,26 + 0,11) con el power-proof de valores (Control 10,35 +
0,57; Arginina: 12,07 + 0,88; Placebo: 12,2 + 0,96), p < 0,001. Los
resultados principales de este estudio indican que la administraci-
on marcada de aspartato del arginina no fue demostrada aumen-
tando la tolerancia a la fatiga de los individuos estimados y trata-
dos en el protocolo de prueba incremental al agotamiento. Asi,
podemos concluir que la dosis usada no fue capaz de aumentar la
tolerancia a la fatiga muscular.

INTRODUCAO

Sabe-se que durante o exercicio de alta intensidade, as maiores
vias de fornecimento de ATP sdo a quebra da creatina fosfato e a
degradacao do glicogénio muscular a acido latico. Assim, a redu-
¢do da creatina fosfato e glicogénio contribuem para o declinio da
producédo anaerébia de energia e desempenho do exercicio®d. E
evidente que o desempenho musculo-esquelético diminui duran-
te a atividade fisica intensa e este fendmeno é conhecido como
fadiga“®. Existe um consenso entre varios pesquisadores de que
o termo fadiga é a diminui¢cdo da capacidade muscular de manter
a geracgao da forca e a velocidade de relaxamento, inducgéo de alte-
racdes nas caracteristicas contrateis do musculo e de alteragGes
das propriedades elétricas que geram disfung8es no sistema neu-
romuscular humano®13, A fadiga € muito pesquisada, porém os
mecanismos exatos que levam as altera¢des causadas por ela ainda
nao sdo esclarecidos™.

Esta evidente que a fadiga é acompanhada por um namero de
mudancas fisiol6gicas e metabdlicas. Entre elas, fatores indicati-
vos como parametros hematolégicos e imunolégicos, glicemia,
nivel de lipidios, atividade enzimatica, uréia sanguinea, acido Urico
e outros fatores™. A natureza da atividade fisica realizada influi
em mecanismos especificos responsaveis pela reducdo na capa-
cidade de producédo de forca e conseqiientemente a fadiga®®17,

Dois mecanismos principais foram descritos para explicar a fa-
diga no musculo esquelético isoladamente: (i) declinio na geragao
de forca contratil no musculo via efeito metabdlico nas proteinas
contrateis e (ii) diminuicdo da liberacdo de Ca?* do reticulo sarco-
plasmatico®®. Afirma-se também que o ponto de fadiga durante o
exercicio prolongado coincide com a baixa nas reservas de glico-
génio muscular®20),

Uma pratica dos Laboratérios de Fisiologia do Exercicio é a de-
terminacéo da concentragéo sanguinea de lactato ([La],)?1?2. As
concentracdes altas de lactato podem favorecer o surgimento da
fadiga por aumentarem a concentracdo de ions H* gerada pela
dissociagdo do &cido latico em lactato e H*, diminuindo o pH. O
pH diminuido pode ser associado a uma reducgdo da poténcia pro-
duzida por inibicdo da glicélise, via inibicdo da enzima fosfofruto-
quinase e, conseqlentemente, interrupcdo do suprimento ener-
gético?713), A questdo do acumulo de lactato no musculo e no
sangue em cargas de trabalho submaximas esta atribuida ao de-
sequilibrio entre o suprimento e utilizagdo de O, no trabalho mus-
cular1.23),

Outro fator considerado é reticulo sarcoplasmatico que atua
como um local de armazenamento de Ca?* e ainda controla as
concentracgdes citoplasmaticas de Ca?*, a qual regula a forca das
contragdes musculares. Se for reduzida a fungdo do reticulo sar-
coplasmatico pode iniciar um papel critico, o surgimento da fadi-
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ga. Especialmente a diminui¢ao da utilizacdo de Ca?* pode ser res-
ponsavel pela dificuldade no relaxamento bem como pela redu-
¢ao da forca durante a fadiga®42429),

O lactato, por sua vez, inibe significantemente a ativagdo dos
canais de Ca?*. Desta forma o processo de acoplamento contra-
¢ao-excitacao e inibicdo da liberagdo de Ca?* no reticulo sarcoplas-
matico podem nao ser totalmente responsaveis pelo declinio do
desempenho, mas o distlrbio desta transicdo de Ca?* contribui
para a fadiga muscular827,

Estudos recentes indicam que na redugao do pH sanguineo ocor-
re um aumento do fluxo sanguineo@. Esta vasodilatagdo metabo-
lica aumenta o suprimento de oxigénio e nutrientes em resposta a
demanda tecidual®229,

Assim, com a preocupacdo de melhorar o desempenho fisico,
0s mais diversos recursos tém sido propostos nos ultimos anos®®
31), Desta forma, observamos que estudos dao maior atencdo para
reduzir acimulos dos metabdlitos que diminuem e/ou induzem a
fadiga durante o exercicio fisico, usando suplementagdo de ami-
noacidos conhecidos por induzir beneficamente mudangas meta-
boélicas®3), Entre estes aminoacidos, a L-arginina, essencial para
o crescimento infantil e substrato para diferentes e importantes
enzimas, como a arginase, NO sintase (NOS), arginina descarboxi-
lase, etc. Arginase € a enzima classica catabolizante da arginina
no Ciclo da Uréia e a arginina descarboxilase catalisa a transfor-
magcéo da L-arginina & agmatina, um agonista endogeno da a,-
adrenoceptores que pode ter um papel no efeito anti-hipertensivo
da L-arginina. Em humanos saudaveis e em certos animais, a L-
arginina é elucidada por induzir a hipotensdo que é advinda da
estimulacdo da formacéo de 6xido nitrico (NO) pela via L-arginina-
NQ@3:3642) A bioquimica da arginina € complexa e envolve muitas
vias metabdlicas e sistemas organicos. A arginina tem papel im-
portante na sintese de uréia, proteina, compostos de alta energia
(creatina e creatina-fosfato), poliamina e 6xido nitrico“2-48),

A vasodilatagdo de arteriolas musculo-esqueléticas em respos-
ta ao exercicio aumentam o fornecimento de nutrientes e oxigé-
nio aos musculos que estdo sendo solicitados durante a movi-
mentacgdo. Estudo com camundongos e a acdo da suplementacéo
com l-arginina como determinante da capacidade de executar uma
atividade fisica especifica mostrou melhoria na capacidade de exe-
cucdo da atividade por causa do aumento sistémico da producéo
de 6xido nitrico derivado do endotélio“?. Estudos ja ressaltavam
que a suplementacao de arginina ajudou a reduzir a fadiga fisiol6-
gica, mediante a reducéo da concentracdo de amonia apds algum
tempo da administrac@o oral®0.

O presente estudo teve como objetivo estudar o efeito da su-
plementagdo aguda de aspartato de arginina em individuos sadios
treinados submetidos a um protocolo de exaustdo em um cicloer-
gbmetro.

METODOLOGIA

A sequiéncia de administracdo de aspartato de arginina para cada
voluntario foi baseada em uma tabela de randomizacéo, aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos sob o ne
A020/2003/CEP.

Para a realizagdo do estudo foram utilizados comprimidos con-
tendo 1,5g de aspartato de arginina, cujo nome comercial é Targi-
for®, sendo o mesmo produzido pela empresa Aventispharma, Lote
ne 300971, com validade até 02/2006. Os voluntarios receberam
4,5¢g (3 comprimidos) de aspartato de arginina por via oral em dose
Unica diluidos em agua mineral (250ml) contendo um corante sem
efeito energético. Ja o grupo placebo recebeu apenas agua mine-
ral (250ml) com corante.

Foram utilizados 12 individuos saudaveis do sexo masculino,
com a idade de 22,6 * 3,5 anos.

Os voluntérios foram submetidos a um protocolo de inducéo a
fadiga organizado da seguinte forma: os voluntéarios foram avalia-
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dos para obtencdo de valores de controle. Posteriormente passa-
ram por duas fases (Fl e Fll) experimentais, descritas abaixo:

FI: Administracdo de 4,5g de aspartato de arginina para 0s vo-
luntéarios I, 11, IV, VII, IX e XII.

Fll: Administracdo de 4,5g de aspartato de arginina para os vo-
luntérios Il1, V, VI, VIII, X e XI.

O protocolo de inducéo a fadiga foi realizado 90 minutos apds a
administracdo do aspartato de arginina ou solucédo placebo, quan-
do os voluntarios foram orientados a posicionar-se no cicloergo-
metro (LifeFitness). Pedalando a uma freqiiéncia de 60rpm, sen-
do que apds o periodo de 2 minutos a 38 Watts, foi aumentado a
cada 2 minutos, aproximadamente 25 Watts, com excecdo do sexto
minuto (50 Watts) até a fadiga, utilizando-se ainda de um frequien-
cimetro para registro da freqiéncia cardiaca.

Cada voluntario executou o mesmo protocolo de inducéo a fadi-
ga quatro vezes (adaptacdo, controle, arginina e placebo), sempre
utilizando os mesmos critérios(@daptado 13),

Andlise Bioquimica: Coleta de sangue, 5ml antes e 5ml apos o
protocolo para analises bioquimicas como: creatinina, uréia, glice-
mia e lactato. As andlises bioquimicas foram feitas utilizando-se
de kits diagndsticos da marca Laborlab® (Guarulhos/Sao Paulo) atra-
vés de metodologia ndo cinética todos a 37°C em espectrofotd-
metro Shimadzu UV-1650 PC. O lactato plasmatico foi analisado
antes e apds o protocolo de indugéo a fadiga utilizando-se o equi-
pamento Accusport® e fitas para analise BM-Lactate (Roche Diag-
nostics, Mannheim, Alemanha).

Andlise estatistica: Foi utilizada andlise de variancia (ANOVA)
seguida do teste de Tukey para amostras independentes. O nivel
de significancia menor que 5% (p < 0,05) foi adotado.

RESULTADOS

Os dados a seguir apresentados representam a Média + Erro
Padréo da Média (EPM). A Freqliéncia Cardiaca Maxima (FC,, )
foi registrada em batimentos/minuto (bpm) imediatamente apds a
execucdo do protocolo de indugao da fadiga e comparada entre os
trés grupos, ndo havendo diferenca estatisticamente significante.
Controle (185 + 4) versus Arginina (184 + 3) e Placebo (185 % 3).

O Tempo Méaximo (T, ) obtido para o protocolo de inducéo a
fadiga nos diferentes grupos nao apresentaram diferenca estatis-
tica, onde foram verificados o Controle (17,86 + 0,78) versus Argi-
nina (18,87 + 0,71) e Placebo (18,31 + 0,72).

Nenhuma diferenca estatistica pode ser observada em respos-
ta & Carga Maxima (Carga,,,, ) obtida em Watts (W) apos a execu-
¢ao do protocolo de indugdo a fadiga, sendo Controle (266,08 +
9,20) versus Arginina (285,36 * 8,23) e Placebo (276,67 + 7,94).

LACTATO (PRE vs POS) )
I, Controle pré

Controle pés
Arginina pré
GEEH Arginina pés
@88 Placebo pré
(=) Placebo poés

Grafico 1 — Média da Concentragdo Plasmatica do Lactato obtida em 12
voluntarios treinados antes e apos a execucdo do protocolo de indugédo a
fadiga nos diferentes grupos experimentais. Os dados representam a mé-
dia + EPM, n = 12. * P < 0,001.

A concentracdo de Lactato (mmol/L) em voluntarios treinados
foi determinada previamente e logo apos o término da execucgéo
do protocolo de inducgdo a fadiga. O gréafico 1 exibe a concentra-
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¢do plasmatica do Lactato pré-protocolo, em que ndao podem ser
observadas diferencas entre 0s grupos experimentais: Controle
Pré (2,2 + 0,14) versus Arginina Pré (2,43 + 0,23) e Placebo Pré
(2,26 £ 0,11). A concentragao plasmatica pés-protocolo, Controle
Pés (10,35 + 0,57) versus Arginina Pés (12,07 + 0,88) e Placebo
Pés (12,2 +0,96), ndo apresentou diferenca estatistica. Ja ao com-
parar [La], antes e apos o protocolo de indugéo a fadiga nas dife-
rentes fases observamos diferencas estatisticas. Controle Pré (2,2
+ 0,14) versus Controle Pés (10,35 + 0,57); Arginina Pré (2,43 +
0,23) versus Arginina Pos (12,07 + 0,88); Placebo Pré (2,26 + 0,11)
versus Placebo Pos (12,2 + 0,96), p < 0,001.

Nenhuma diferenca estatistica foi observada em relacéo as con-
centragdes de Uréia, Creatinina e Glicose. Sendo para Uréia: Con-
trole Pré (41,67 = 3,34), Arginina Pré (42,56 + 2,58) e Placebo Pré
(42,54 £ 3,25); Controle Pés (45,06 + 3,58), Arginina Pos (44,44 +
2,59) e Placebo Pés (43,08 + 2,94). Para Creatinina: Controle Pré
(1,68 = 0,29), Arginina Pré (2,19 + 0,31) e Placebo Pré (2,49 +
0,40); Controle P6s (2,38 + 0,33), Arginina Pos (2,55 + 0,30) e
Placebo Pés (2,82 + 0,29) e para Glicose: Controle Pré (74,48 +
4,19), Arginina Pré (78,70 + 3,91) e Placebo Pré (73,60 + 4,31);
Controle P6s (85,53 + 5,04), Arginina P6s (79,28 + 3,95) e Placebo
P6s (70,83 + 4,63).

DISCUSSAO

Um grande nimero de pesquisas tem sido feito para identificar
substéancias ergogénicas mais efetivas na melhora do desempe-
nho atlético, sempre focando na energia requerida na variedade
de esportes e controlando o consumo dietético®. A suplementa-
¢do oral de L-arginina tem mostrado ambos resultados negativos
e positivos. A discrepéancia entre observacdes clinicas de que a L-
arginina pode, em alguns casos, aumentar a formacédo de éxido
nitrico e a expectativa de que esta deveria ser a base da cinética
da L-arginina para a reagdo do NO é titulada de “paradoxo da argi-
nina”. Teorias que dizem respeito ao paradoxo da arginina tém
focado a possibilidade de altas doses de L-arginina para a obten-
¢do dos efeitos requeridos“?. Pois, se o fluxo sanguineo aumen-
tar, pode permite maior liberacdo de lactato e ions do musculo,
promovendo a maior remocédo na circulagdo devido a distribuigao
sanguinea.

A Frequéncia Cardiaca Maxima (FC_ ) obtida nos testes duran-
te as fases elucidam a alta intensidade desenvolvida pelos volun-
tarios, observando que a suplementagdo com aspartato de argini-
na nao modificou o ritmo cardiaco (bpm) dos individuos durante o
teste apds a administracao.

Outra caracteristica que néo sofreu alteragdo foi o Tempo Maxi-
mo (T, ) de execugédo do protocolo de indugéo a fadiga nas dife-
rentes etapas, mostrando que o desempenho final ndo foi altera-
do pela administracdo de 4,5g de aspartato de arginina.

Ao avaliarmos a Carga Maxima produzida no cicloergdmetro nos
dias de inducgdo a fadiga nas diferentes fases de administracéo as
cargas mantiveram-se sem qualquer alteracédo, o que certamente
condiz com o fato de que a suplementacao utilizada ndo exerce
efeito na obtencdo de maiores cargas de trabalho quando utiliza-
do tal protocolo de inducgdo a fadiga.

A mensuracdo da concentragdo de lactato sanguineo é um pro-
cedimento padrdo para determinar a intensidade do exercicio fisi-
co. O valor absoluto da concentragdo de lactato é usado em cer-
tos grupos de sujeitos para objetivamente estimar a intensidade
do exercicio ou como um critério de exaustdo méaxima®?. Neste
estudo, utilizamo-nos de tais conceitos para determinar a intensi-
dade do exercicio, que por sua vez ao verificar os valores encon-
trados no pds-protocolo determinaram que os voluntarios chega-
ram a exaustdo maxima, onde consideramos o ponto de fadiga. O
acumulo de lactato durante a execugdo de um protocolo de exer-
cicio de alta intensidade significa que a producgéo de lactato exce-
de a quantidade de sua remocao. O acumulo de lactato é indicati-
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vo da deplecgéo de glicogénio, fazendo sentido o encontro de altas
concentracdes de lactato no momento do ponto de fadiga, condi-
zendo com relatos de outros autores820.51),

Assim, observamos o aumento significativo da [La], aos com-
pararmos o pré com o pos-protocolo. Desta forma, podemos afir-
mar que a elevagdo da concentracdo plasmatica de lactato existiu
pela alta intensidade do exercicio proposto, ndo havendo nenhu-
ma diferenciagdo devido a presenca da suplementagdo com as-
partato de arginina.

Sabe-se que o excesso de aminoacidos é metabolizado dentro
do ciclo da uréia e excretado pela urina. O excesso de suplemen-
tacdo pode causar danos renais. Desta forma, analisando a con-
centragdo de uréia e creatinina, observam-se efeitos sobre a fun-
¢do renal®. Em estudo realizado em 1994, foi verificado que a
administracéo oral de 20g, aguda, de arginina induziu um aumento
da ureiogénese e da concentragdo celular de ATP®9, Porém, nos-
sos resultados referentes a concentragdo da uréia ndo se modifi-
caram apoés a administracéo oral, aguda, de 4,5g de aspartato de
arginina, reafirmando que a dose oral sugerida em estudo nao foi
suficiente para induzir o aumento da ureiogénese3.

Por si s0, a creatinina tem sido usada para determinar a capaci-
dade e/ou sobrecarga renal apds a ingestdo de aminoacidos. A
arginina, por sua vez, induz a sintese endégena de creatina, geran-
do uma fonte adicional de creatinina para ser excretada. Com rela-
¢do a isto, a arginina, junto com glicina e S-adenosilmetionina, é
um dos aminoacidos precursores da creatina. O que para nosso
estudo poderia ser uma energia adicional para a melhoria da per-
formance que de fato ndo ocorreu. O aumento na sintese de crea-
tina requer um processo complexo que inclui a captagao da argini-
na pelos 6rgaos sintetizadores de creatina, formar creatina fosfato
e desfosforilar a creatina e assim a circulacdo®?.

Os resultados referentes a glicose ndo alteraram durante os
testes nas diferentes etapas, atribuindo ao ndo aumento do fluxo
mediado pela arginina na formagéo de NO, pois, diversos autores
j& mostram um papel fundamental da via de formagdo do NO no
musculo esquelético ao tratar de transporte de glicose“”. Desta
forma, destacamos a ineficiéncia da suplementagédo utilizada em
nossa pesquisa.

Apesar de estudo sugerir que administragcdo oral de 4 a 5g de
arginina poderia oferecer beneficios, tais como a redugéo das con-
centragdes de lactato, aménia e talvez uma melhoria de desem-
penho, nossos resultados sugerem que estudos com outras do-
ses e com outros periodos de administragdo sejam realizados para
talvez obter um aumento na tolerancia a fadiga®3.

Finalmente, este estudo objetivou avaliar o efeito da suplemen-
tacdo aguda de aspartato de arginina em individuos sadios treina-
dos submetidos a um protocolo de exaustdo em um cicloergdbme-
tro. Porém, mediante os resultados apresentados, podemos
concluir que a suplementagao aguda de aspartato de arginina, na
dose de 4,5g, ndo foi capaz de aumentar o desempenho fisico, o
que caracteriza que ndo auxiliou na tolerancia a fadiga muscular.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial confli-
to de interesses referente a este artigo.
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