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RESUMO 

Rezende, NS. A influência do pH na resposta metabólica óssea ao exercício [Tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2025. 

Introdução. A remodelação óssea é influenciada por múltiplos fatores, incluindo o ambiente 

ácido-base sistêmico, cuja modulação pode alterar a atividade celular óssea. Objetivos. Este 

estudo investigou como alterações agudas no pH sanguíneo, induzidas por bicarbonato de 

sódio (ALC) e cloreto de amônio (AC), afetam o equilíbrio ácido-base, os biomarcadores de 

metabolismo ósseo e o desempenho em sprints durante um protocolo de exercício 

intermitente de alta intensidade. Metodologia. Trata-se de um ensaio clínico randomizado, 

controlado, cross-over de dupla ocultação, conduzido com 12 homens saudáveis e treinados 

(VO2pico = 55.8 ± 7.2 mL·kg-1·min-1). Cada participante completou três sessões 

experimentais com diferentes intervenções (PLA, ALC, AC), realizando um teste de ciclismo 

de 125 minutos com intensidades variáveis (40% a 75% da potência máxima) e 6 sprints de 

alta intensidade, finalizando com um teste de Wingate de 30s. Amostras sanguíneas foram 

coletadas em repouso, durante e após o exercício para avaliação do pH, bicarbonato, cálcio 

ionizado (iCa), lactato, β-CTX-I, P1NP e PTH. Resultados. A alcalose metabólica reduziu as 

concentrações de iCa e promoveu maior aumento nos níveis de β-CTX-I ao longo do tempo, 

sugerindo maior mobilização óssea em resposta à menor disponibilidade de cálcio livre. Em 

contraste, a acidose elevou o iCa e atenuou a elevação do β-CTX-I, possivelmente por inibir 

a secreção de PTH. Não foram observadas diferenças significativas no desempenho físico 

entre as condições, embora a alcalose tenha provocado maior produção de lactato. 

Conclusão. A manipulação aguda do pH sanguíneo modulou os biomarcadores ósseos de 

maneira distinta, evidenciando que alterações transitórias no equilíbrio ácido-base podem 

impactar a resposta mineral óssea ao exercício. Embora esses achados tenham se mostrado 

contrários à hipótese inicial, eles ainda contribuem para a compreensão dos efeitos agudos 

da manipulação do pH sobre o metabolismo ósseo durante o exercício e levantam hipóteses 

relevantes para futuras investigações em contextos de esforço físico prolongado. 

Palavras-chave: pH. Acidose. Metabolismo ósseo. Cloreto de amônio. Bicarbonato de sódio.  



 

 

 
 

ABSTRACT 

Rezende, NS. The influence of pH on the bone metabolic response to exercise [Thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2025. 

Introduction. Bone remodeling is influenced by multiple factors, including the systemic acid–

base milieu, whose modulation can alter osteoblastic and osteoclastic activity. Objectives. 

This study investigated how acute perturbations of blood pH, induced by sodium bicarbonate 

(ALC) and ammonium chloride (AC), affect acid-base balance, bone‐metabolism biomarkers, 

and sprint performance during a high‐intensity intermittent exercise protocol. Methodology. 

This was a randomized, controlled, double‐blind, cross‐over clinical trial conducted in 12 

healthy, trained men (VO₂ peak = 55.8 ± 7.2 mL·kg-1·min-1). Each participant completed 

three experimental sessions (PLA, ALC, AC), performing a 125-min cycling test at variable 

intensities (40-75% of W max) with six high-intensity sprints, concluding with a 30-s Wingate 

test. Blood samples were collected at rest, during, and after exercise to assess pH, 

bicarbonate, ionized calcium (iCa), lactate, β‐CTX‐I, P1NP, and PTH. Results. Metabolic 

alkalosis reduced iCa concentrations and elicited a greater time‐course increase in β‐CTX‐I, 

suggesting enhanced bone resorption in response to reduced free calcium availability. In 

contrast, acidosis elevated iCa and attenuated the rise in β‐CTX‐I, possibly via PTH‐secretion 

inhibition. No significant differences in physical performance were observed between 

conditions, although alkalosis induced higher lactate production. Conclusion. Acute 

manipulation of blood pH distinctly modulates bone‐metabolism biomarkers, demonstrating 

that transient shifts in acid–base balance can impact the skeletal mineral response to 

exercise. Although these findings contradicted the original hypothesis, they nonetheless 

advance our understanding of the acute effects of pH modulation on bone metabolism during 

exercise and generate pertinent hypotheses for future studies in prolonged‐effort contexts. 

Keywords: pH. Acidosis. Bone metabolism. Ammonium chloride. Sodium bicarbonate. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os ossos desempenham funções essenciais no corpo humano, incluindo suporte 

estrutural, proteção de órgãos vitais e regulação da homeostase mineral1. Para sustentar 

essas funções e adaptar-se às demandas fisiológicas e mecânicas, o tecido ósseo maduro 

passa por um ciclo contínuo de remodelação, no qual a reabsorção e a formação ocorrem 

de forma acoplada, ou seja, o processo de formação é sempre precedido pelo processo de 

reabsorção2. Esse mecanismo é fundamental para a manutenção da massa óssea, permi-

tindo que o osso antigo ou danificado seja substituído por um novo. Quando a formação 

predomina, há um aumento da densidade óssea, enquanto a reabsorção excessiva pode 

levar a condições como a osteoporose2,3.  

Todo esse processo é coordenado pela ação de diferentes tipos celulares, essenci-

ais para a integridade do tecido ósseo. Entre eles, três tipos celulares desempenham papéis 

críticos: os osteoblastos, responsáveis pela formação da matriz óssea; os osteócitos, que 

atuam como sensores mecânicos e reguladores da remodelação em resposta a estímulos 

biomecânicos e bioquímicos; e os osteoclastos, que reabsorvem a matriz óssea, contribuindo 

para o equilíbrio mineral2–5. A interação entre essas células é modulada por diversos fatores, 

como estímulos mecânicos6, variações de potencial de hidrogênio (pH)7, espécies reativas 

de oxigênio (ERO)8 e os níveis sistêmicos de cálcio9. 

Dentre os fatores externos que impactam o metabolismo ósseo, o exercício físico 

desempenha um papel significativo10. Atividades de alto impacto, especialmente aquelas 

com estímulos multidirecionais, induzem respostas anabólicas, fortalecendo a estrutura ós-

sea11,12. Contudo, o exercício também provoca alterações agudas em vias metabólicas, 

como o estresse oxidativo e o pH do organismo, que atuam como sinalizadores na remode-

lação óssea, mas, quando exacerbadas, podem favorecer processos catabólicos10. Estudos 

sugerem que essas alterações incluem o aumento das ERO13,14, que estimulam a atividade 

osteoclástica8, e a acidose metabólica transitória15, que pode inibir a atividade osteoblástica 

e estimular a osteoclástica7. 

Apesar de avanços em estudos celulares e modelos animais, as evidências diretas 

sobre como flutuações fisiológicas de pH afetam o metabolismo ósseo humanos permane-

cem limitadas16,17. Estudos indicam que a magnitude dessas alterações varia conforme o 

contexto: na acidose metabólica crônica de doenças como insuficiência renal avançada ou 
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cetoacidose diabética, o pH arterial costuma situar-se entre 7.20 a 7.3018, podendo cair 

abaixo de 7.0 em casos graves19, promovendo reabsorção óssea e reduzindo a formação20. 

Em contraste, durante exercícios físicos intensos, ocorrem acidose metabólicas transitórias, 

nas quais o pH arterial pode declinar agudamente para aproximadamente 7.0 em esforços 

máximos21, porém a sua relevância para alterações no metabolismo ósseo em humanos 

ainda carece de evidências robustas16,22. 

Em contextos de exercício físico, o fator metabólico mais estudado relacionado à 

reabsorção óssea é o cálcio ionizado (iCa), que desempenha papel crítico na ativação do 

eixo paratormônio-osso23,24. Uma recente metanálise conduzida por Dolan et al. (2022) re-

força que a normalização dos níveis de iCa circulantes atenua, mas não previne completa-

mente, o aumento do marcador β-C-terminal telopeptídeo do colágeno tipo I (β-CTX-I), indi-

cador de reabsorção óssea amplamente utilizado25. Esses achados sugerem a contribuição 

adicional de outras vias metabólicas na modulação do metabolismo ósseo induzido pelo 

exercício, como alterações agudas no equilíbrio ácido-base. 

Porém, ainda não está esclarecida a magnitude exata e o papel específico das vari-

ações agudas do pH sanguíneo durante o exercício na remodelação óssea, especialmente 

considerando a interação com outros fatores metabólicos, como o cálcio ionizado17,25,26. 

Compreender essas relações pode ser essencial para otimizar intervenções nutricionais e 

estratégias de treinamento, visando a preservação ou melhoria da saúde óssea, especial-

mente em indivíduos frequentemente expostos a condições metabólicas extremas, como 

atletas23,27. 

Diante dessas lacunas, este estudo propõe investigar o impacto das alterações de 

pH no metabolismo ósseo em humanos, com ênfase nas flutuações induzidas por suplemen-

tação e exercício físico. Por meio de intervenções que induzem alcalose, utilizando bicarbo-

nato de sódio (NaHCO3), ou acidose, utilizando cloreto de amônio (NH4Cl), e de um protocolo 

de exercício intermitente de alta intensidade com duração de aproximadamente duas horas, 

será possível explorar a relação entre pH e o processo de remodelação óssea, utilizando os 

principais biomarcadores de formação, o propeptídeo N-terminal do procolágeno tipo I 

(P1NP), e de reabsorção óssea, o β-CTX-I.  
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2 OBJETIVOS 

O objetivo geral desta tese é investigar, em homens adultos saudáveis, como as 

alterações agudas de pH, induzidas por bicarbonato de sódio e cloreto de amônio, e um 

protocolo de exercício intermitente de alta intensidade impactam o metabolismo ósseo em 

humanos, analisando as respostas metabólicas ósseas por meio de biomarcadores especí-

ficos.  

Os objetivos específicos são: 

1. Avaliar a magnitude das alterações de pH sanguíneo ao longo de um teste pro-

longado de ciclismo, intercalado com sprints intermitentes, decorrentes da ad-

ministração pré-exercício de bicarbonato de sódio e cloreto de amônio, analisando 

seu impacto nas concentrações de bicarbonato, iCa e no equilíbrio ácido-base; 

2. Quantificar as respostas agudas dos biomarcadores de remodelação óssea β-

CTX-I, P1NP e PTH, avaliando se há variações significativas entre as condições alca-

lina (NaHCO3), acidificante (NH4Cl) e placebo, e como essas variações se associam 

às flutuações do pH sanguíneo. 

Adicionalmente, como desfecho secundário, será analisado o impacto das alterações 

de pH no desempenho dos sprints, considerando os parâmetros de potência média e potên-

cia máxima ao longo dos seis sprints realizados durante o teste, bem como a potência má-

xima, média, tempo para o pico e trabalho total no teste de Wingate.  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 INTRODUÇÃO AO TECIDO ÓSSEO 

Os ossos são tecidos conjuntivos especializados que desempenham funções essen-

ciais para o corpo humano, abrangendo aspectos mecânicos e metabólicos1. Além de forne-

cer suporte estrutural e proteção aos órgãos, eles contribuem com a locomoção e funcionam 

como reservatórios dinâmicos de minerais, como cálcio e fosfato28, fundamentais para a ho-

meostase mineral1. Nos últimos anos, pesquisas ampliaram a compreensão sobre os ossos, 

destacando seu papel como órgãos endócrinos, capazes de regular o metabolismo energé-

tico29 e a homeostase mineral por meio de hormônios como a osteocalcina, produzida pelos 

osteoblastos30,31. Essa proteína influencia a secreção e a sensibilidade à insulina, desta-

cando a contribuição do osso para funções sistêmicas além do suporte estrutural31. 

Outro exemplo de regulação sistêmica do osso é o controle dos níveis de cálcio no 

sangue, mediado pela interação entre o paratormônio (PTH) e a vitamina D. O PTH atua 

estimulando a reabsorção óssea para liberar cálcio na circulação quando os níveis estão 

baixos32, enquanto a vitamina D tem um papel central na absorção de cálcio no intestino33. 

Em casos de insuficiência de cálcio ou vitamina D, o organismo mobiliza cálcio do osso para 

manter a homeostase sanguínea28,34. Assim, os ossos desempenham um papel central na 

proteção contra desequilíbrios metabólicos, consolidando sua relevância além das funções 

mecânicas tradicionais. 

Para manter o equilíbrio entre as funções mecânicas e metabólicas, o tecido ósseo 

passa por um processo dinâmico e constante de reabsorção e formação, chamado remode-

lação óssea1,6. Esse mecanismo permite que o osso repare microdanos causados pelo des-

gaste cotidiano e se adapte às forças externas2,4,35. Durante a infância, o processo de mo-

delação óssea é predominante, com a formação e reabsorção ocorrendo de maneira inde-

pendente, resultando em um aumento líquido de massa óssea36. Na fase adulta, a remode-

lação assume maior importância, caracterizada por uma interação acoplada entre os proces-

sos3. Contudo, com o envelhecimento, o equilíbrio entre formação e reabsorção torna-se 

negativo, levando à perda progressiva de massa óssea e ao aumento da susceptibilidade a 

fraturas37.  

A Figura 1 ilustra essa trajetória da massa óssea ao longo da vida, destacando o 

rápido ganho durante o crescimento puberal, o alcance do pico de massa óssea na fase 
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adulta e o declínio progressivo associado ao envelhecimento. Observa-se que, embora am-

bos os sexos apresentem perda óssea com o avançar da idade, as mulheres sofrem um 

declínio acentuado no período pós-menopausa, enquanto nos homens essa redução ocorre 

de forma mais gradual ao longo do envelhecimento38. 

Diante disso, essa revisão bibliográfica explora os fundamentos biológicos e funcio-

nais da remodelação óssea, com ênfase nos efeitos do equilíbrio ácido-base sobre a ho-

meostase mineral7. Em particular, a interação entre o estresse mecânico do exercício e as 

flutuações no pH sanguíneo surge como um aspecto relevante para compreender as adap-

tações ósseas em diferentes contextos fisiológicos39. 

3.2 COMPOSIÇÃO E ORGANIZAÇÃO DO TECIDO ÓSSEO 

O tecido ósseo é formado por três principais frações: matéria inorgânica, matéria 

orgânica e água40. Aproximadamente 60% de sua massa é formada por componentes inor-

gânicos, 8-10% corresponde à água, e o restante é constituído por matéria orgânica40. A 

integração desses elementos confere ao osso resistência mecânica e capacidade de absor-

ver impacto, garantindo suas funções estruturais e metabólicas. 

A fração inorgânica é composta predominantemente por cristais de hidroxiapatita 

(fosfato de cálcio cristalino), que conferem ao osso rigidez e resistência à compressão3,5. 

Modificações químicas podem ocorrer nesses cristais, como a substituição de grupos fosfato 

Figura 1 – Trajetória da massa óssea ao longo da vida em homens e mulheres 

Fonte: Zhang e colaboradores (2024). 
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por carbonato ou de íons cálcio por magnésio e sódio, o que influencia sua solubilidade e 

resistência mecânica41. A menor cristalinidade da hidroxiapatita pode facilitar a liberação de 

íons cálcio em condições metabólicas específicas, como variações no equilíbrio ácido-base2 

(ver Seção 3.6.3, sobre os efeitos do pH na homeostase óssea). Além disso, a presença de 

elementos como sódio, magnésio e flúor auxilia na estabilidade estrutural do tecido ósseo5,40. 

A matriz orgânica do osso é formada principalmente por colágeno tipo I, que repre-

senta cerca de 95% da matriz orgânica e proporciona flexibilidade e resistência à tração40. 

Além do colágeno, a matriz contém glicoproteínas, proteoglicanos, e proteínas não colagê-

nicas, como a osteocalcina, que participa da regulação da atividade osteoclástica e do me-

tabolismo mineral5. Algumas dessas proteínas possuem sequências específicas de aminoá-

cidos, como arginina-glicina-ácido aspártico (RGD), que facilitam a adesão celular e a sina-

lização entre osteoblastos, osteoclastos e osteócitos42. 

Além de fornecer suporte estrutural, o tecido ósseo desempenha funções metabóli-

cas críticas, como a regulação da homeostase mineral e a liberação de fatores de cresci-

mento e citocinas, incluindo o fator de crescimento transformador-β (TGF-β) e o fator de 

crescimento insulínico tipo 1 (IGF-1), que estão envolvidos nos processos de formação e 

reabsorção óssea2, além de participarem de diversos outros processos fisiológicos. Esses 

mediadores atuam na remodelação óssea em resposta a estímulos biomecânicos e metabó-

licos, incluindo alterações no pH43. A influência dessas variações ácido-base no metabolismo 

ósseo, foco central desta tese, será explorada ao longo do trabalho. 

A organização do tecido ósseo reflete sua necessidade de equilibrar resistência me-

cânica e função metabólica44, como citado anteriormente. Em nível estrutural, o esqueleto se 

divide em osso cortical, denso e compacto, e osso trabecular, altamente poroso e metaboli-

camente mais ativo5. Essa distribuição estrutural influencia diretamente a resposta do tecido 

ósseo a estímulos mecânicos e bioquímicos45,46. A macro e a microarquitetura óssea, assim 

como suas implicações funcionais, serão discutidas nas próximas seções, que abordam a 

organização do tecido ósseo e sua interação com processos adaptativos, como a remodela-

ção óssea e a resposta ao exercício físico39,47. 

3.2.1 Estrutura e revestimento do esqueleto  

O esqueleto humano é dividido em esqueleto axial e apendicular. O esqueleto axial 

compreende o crânio, a coluna vertebral, as costelas e o esterno, sendo responsável pelo 
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suporte estrutural e pela proteção de órgãos vitais44. Já o esqueleto apendicular inclui os 

ossos dos membros superiores e inferiores, além das cinturas escapular e pélvica, desem-

penhando papel fundamental na locomoção1,44. 

Nos ossos longos do esqueleto apendicular distinguem-se três regiões: epífise, me-

táfise e diáfise. As epífises, situadas nas extremidades, contêm predominantemente osso 

trabecular – tecido altamente poroso e de rápida remodelação1. A diáfise forma o corpo cen-

tral, composto quase exclusivamente por osso cortical, denso e pouco poroso, que garante 

rigidez e resistência mecânica44. Entre essas porções encontra-se a metáfise, zona de tran-

sição onde se localiza a placa epifisária durante o crescimento1,44. A distribuição desigual de 

osso cortical e trabecular faz com que cada região responda de maneira específica a estí-

mulos mecânicos e metabólicos. 

A Figura 25 ilustra essa arquitetura: o osso cortical compacto (5–20 % de porosi-

dade) reveste a diáfise e circunda o compartimento trabecular nas extremidades, suportando 

sobretudo cargas de compressã44. O osso trabecular, por sua vez, apresenta uma rede leve 

e altamente porosa (50–90 %), que distribui as cargas, armazena medula óssea e sustenta 

elevada atividade metabólica5,40. 

 

Além das diferenças na composição, o metabolismo ósseo também varia entre esses 

dois tipos de tecido. O osso trabecular é mais responsivo a alterações metabólicas, incluindo 

mudanças no pH6,40. Estudos sugerem que a acidose metabólica pode afetar de maneira 

Figura 2 – Divisão entre osso cortical (compacto) 
e trabecular (esponjoso) 

Fonte: Junqueira e Carneiro (2013). 
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diferente esses compartimentos7, tornando o osso trabecular mais suscetível à reabsorção 

devido à sua maior superfície de contato e renovação celular.  

Por fim, o tecido ósseo é revestido por duas membranas principais: o periósteo e o 

endósteo5. O periósteo recobre a superfície externa do osso, exceto nas áreas articulares, e 

é formado por uma camada externa rica em fibras colágenas e vasos sanguíneos, além de 

uma camada interna composta por células osteogênicas envolvidas na formação óssea e 

reparação óssea44. O endósteo, por sua vez, reveste as cavidades internas do osso, inclu-

indo canais medulares e espaços trabeculares, e é constituído por células osteoblásticas, 

osteoclásticas e de revestimento, essenciais para a remodelação óssea5,44. 

3.3 COMPONENTES CELULARES E REMODELAÇÃO ÓSSEA 

A remodelação óssea ocorre por meio da interação entre osteoblastos, osteócitos e 

osteoclastos, garantindo a manutenção da estrutura óssea ao longo da vida2. As subseções 

a seguir detalham a função e a regulação desses tipos celulares, abordando como sua ativi-

dade é influenciada por fatores mecânicos e metabólicos. 

3.3.1 Células envolvidas no processo de remodelação óssea 

Os osteoblastos, originados de células-tronco mesenquimais, são responsáveis pela 

síntese e mineralização da matriz óssea44. Além disso, os osteoblastos regulam a reabsorção 

óssea por meio da produção do receptor ativador de fator nuclear kappa-B (RANKL), que 

promove a diferenciação osteoclástica, e da osteoprotegerina (OPG), que atua como um 

inibidor competitivo ao se ligar ao RANKL e impedir sua interação com o receptor nos oste-

oclastos48.  

Além de sua função na formação óssea, uma fração dos osteoblastos sofre diferen-

ciação para osteócitos, células que permanecem inseridas na matriz mineralizada e atuam 

como sensores mecânicos, regulando a remodelação óssea44,49. Os osteócitos detectam va-

riações biomecânicas e metabólicas, ajustando a atividade dos osteoblastos e osteoclastos 

conforme as demandas estruturais45,46. Estudos demonstram que a ausência de estímulos 

mecânicos, como em casos de imobilização prolongada, induz apoptose de osteócitos50. 

Esse processo desencadeia um sinal bioquímico que estimula a reabsorção óssea pelos 

osteoclastos e, consequentemente, leva à perda de massa óssea51.  
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Além de sua função na regulação mecânica, os osteócitos também modulam a re-

modelação óssea por meio da secreção de esclerostina, um inibidor da via Wnt/β-catenina 

que reduz a formação óssea52. A produção de esclerostina é reprimida por estímulos mecâ-

nicos e aumentada em condições de ausência de carga45,46. Evidências sugerem que varia-

ções no pH também podem influenciar essa resposta, impactando a formação óssea53,54. 

Os osteoclastos, por sua vez, são derivados da linhagem hematopoiética e atuam 

diretamente na reabsorção óssea, degradando a matriz mineralizada e o colágeno tipo I3,48. 

Sua atividade é regulada pelo equilíbrio entre RANKL e OPG, que modulam sua diferencia-

ção e ativação48. Além disso, citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina 1 (IL-1) e o fator 

de necrose tumoral α (TNF-α), aumentam a expressão de RANKL e reduzem a de OPG, 

promovendo um aumento da reabsorção óssea55. 

3.3.2 Fases do ciclo de remodelação óssea 

O modelo proposto por Parfitt47 oferece uma visão detalhada das etapas sequenciais 

do processo de remodelação óssea, que envolvem diferentes tipos celulares e sinais regu-

ladores. Cada fase do ciclo desempenha um papel crucial na renovação do tecido ósseo, 

seja promovendo a reabsorção de matriz mineralizada antiga ou facilitando a deposição de 

novo material ósseo. A Figura 3 representa essas etapas e destaca as interações celulares 

e moleculares que ocorrem durante o processo, incluindo a regulação por estímulos mecâ-

nicos e metabólicos, como será discutido nas Seções 5 e 6, respectivamente. A seguir, são 

detalhadas as seis fases sequenciais descritas no modelo de Parfitt: 

1. Quiescência: durante esta fase inicial, as superfícies ósseas são cobertas por uma 

camada de osteoblastos inativos, conhecidos como células de revestimento. Essas 

células mantêm a superfície do osso protegida até que sejam ativadas por sinais ex-

ternos. Fatores hormonais, mecânicos ou metabólicos, como o PTH, o exercício físico, 

e alterações no pH, podem ativar o processo de remodelação17,53; 

2. Ativação: nesta fase, as células de revestimento retraem-se, expondo a superfície 

óssea, e enzimas proteolíticas, como a colagenase, preparam o local para a chegada 

dos osteoclastos; 

3. Reabsorção: os osteoclastos aderem à superfície óssea e liberam enzimas, como a 

catepsina K, para degradar a matriz mineralizada48. Esse processo forma as lacunas 
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de Howship, que são depressões na superfície óssea resultantes da atividade osteo-

clástica, liberando cálcio e fosfato na corrente sanguínea56. Esse mecanismo é regu-

lado por fatores como RANKL e OPG47,48;  

4. Reversão: monócitos e outras células removem resíduos da matriz óssea, prepa-

rando a superfície para a deposição do osteoide. Apesar da relevância dessa fase, os 

mecanismos que orquestram essa transição ainda são pouco compreendidos, repre-

sentando uma importante lacuna na literatura; 

5. Formação: os osteoblastos migram para a região remodelada e depositam osteoide, 

que posteriormente se mineraliza, restaurando a densidade e resistência óssea. Fa-

tores como TGF-β e IGF-1, liberados durante a reabsorção, influenciam esse pro-

cesso57,58, enquanto estímulos mecânicos desempenham papel importante na ativa-

ção dos osteoblastos45; 

6. Retorno à quiescência: ao final do processo, parte dos osteoblastos sofre apoptose, 

enquanto outros se diferenciam em osteócitos ou retornam ao estado de células de 

revestimento, concluindo o ciclo e preparando o osso para novas demandas. 

 

 

Figura 3 – Representação esquemática do ciclo de remodelação óssea: 
ativação, reabsorção, reversão, formação e terminação (quiescência) 

Fonte: Ragatt e Partridge (2010). 
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3.4 BIOMARCADORES DO METABOLISMO ÓSSEO 

Os biomarcadores do metabolismo ósseo (BMMs) são amplamente utilizados para 

avaliar as respostas do tecido ósseo em estudos agudos25. Ao contrário de técnicas de ima-

gem como absorciometria por dupla energia de raios X (DXA) e tomografia computadorizada 

periférica quantitativa de alta resolução (HR-pQCT) – que fornecem apenas uma visão está-

tica do estado ósseo e demandam meses para evidenciar alterações na remodelação – os 

BMMs oferecem informações dinâmicas, pontuais e sensíveis às respostas agudas de for-

mação e reabsorção óssea59. Entre os principais BMMs, destacam-se o P1NP e o 

β-CTX-I, recomendados pela National Bone Health Alliance devido à sua alta especificidade 

e menor variabilidade biológica.  

O P1NP reflete a atividade osteoblástica e a síntese de colágeno tipo I, sendo um 

dos biomarcadores mais confiáveis para avaliar a formação óssea60. Por ser sensível a estí-

mulos metabólicos e mecânicos, sua interpretação em estudos longitudinais fornece insights 

importantes sobre adaptações no metabolismo ósseo25. O β-CTX-I é um marcador de degra-

dação do colágeno tipo I, associado à atividade osteoclástica e à reabsorção óssea. Sua 

rápida resposta a mudanças fisiológicas faz dele um excelente indicador para avaliar os efei-

tos agudos do exercício sobre a reabsorção óssea59. 

3.5 EFEITO DO EXERCÍCIO NO METABOLISMO ÓSSEO 

A carga mecânica induzida pela atividade física desempenha papel fundamental na 

adaptação estrutural do tecido ósseo, regulando a densidade e a arquitetura do esqueleto 

de acordo com as demandas funcionais impostas ao sistema musculoesquelético6,30,46. Esse 

fenômeno, denominado mecanotransdução, permite ao tecido ósseo converter estímulos 

mecânicos em respostas celulares e moleculares, ajustando-se continuamente às exigências 

biomecânicas e mantendo sua homeostase45,61. 

Os osteócitos, principais sensores mecânicos do tecido ósseo, percebem variações 

de carga por meio do fluxo de fluido intersticial gerado quando o osso é submetido a tensões 

de compressão, tração ou cisalhamento52. Esse deslocamento de fluido ativa mecanorrecep-

tores cuja natureza ainda não está completamente elucidada, mas que provavelmente en-

volvem canais iônicos transmembrana, componentes do citoesqueleto, integrinas, conexinas 

e mecanismos mediados por influxo de cálcio30,62. 
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Uma vez detectado o estímulo mecânico, inicia-se uma série de cascatas de sinali-

zação intracelular que modulam a atividade de osteoblastos e osteoclastos, influenciando 

diretamente a remodelação óssea45. Entre os mecanismos envolvidos, destacam-se a libe-

ração de óxido nítrico (NO) e prostaglandinas, a ativação da via das proteínas quinases ati-

vadas por mitógenos (MAPK) e da via Wnt/β-catenina, além do aumento na expressão de 

genes mecanossensíveis63,64. Estudos indicam que a carga mecânica também afeta a ex-

pressão do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), estimulando a prolife-

ração de células osteogênicas e a síntese de colágeno, com aumento significativo nos níveis 

de mRNA de IGF-1 após cerca de seis horas de estímulo45,46,58. 

A magnitude das adaptações ósseas desencadeadas pela carga mecânica varia en-

tre indivíduos, influenciada por fatores como idade37, status hormonal17,55, perfil genético9, 

nível nutricional22 e qualidade da recuperação65,66. Do ponto de vista funcional, diferentes 

padrões de carga produzem efeitos distintos no metabolismo ósseo: atividades de alto im-

pacto e movimentos com forças multidirecionais tendem a gerar maiores estímulos osteogê-

nicos em comparação a exercícios cíclicos de baixo impacto11,49. Esportes como ginástica67 

e rugby68, por exemplo, promovem maior formação óssea em razão das cargas gravitacio-

nais e impactos repetidos, enquanto modalidades como natação e ciclismo69, que envolvem 

menor solicitação gravitacional, podem não ser tão eficazes na preservação ou ganho de 

densidade mineral óssea. Nesses casos, a inclusão de exercícios resistidos e pliométricos 

na rotina de treinamento surge como estratégia para potencializar o estímulo mecânico e, 

consequentemente, a adaptação óssea11. 

Para compreender esses fenômenos, destaca-se a Teoria do Mecanostato70, pro-

posta por Harold Frost, que descreve a regulação da massa e estrutura óssea em resposta 

ao estresse mecânico. Segundo esse modelo, o osso ajusta-se a diferentes intensidades de 

carga para manter sua competência estrutural71, classificando a resposta óssea em três zo-

nas principais, como descrito na Figura 4: 

• Desuso (< 800 µstrain): a baixa carga mecânica favorece a reabsorção óssea, resul-

tando em perda de massa e força óssea; 

• Estado adaptado (800 – 1500 µstrain): o estímulo mecânico é suficiente para manter 

a homeostase, equilibrando formação e reabsorção; 
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• Sobrecarga (> 1500 µstrain): a carga mecânica intensa, porém ainda dentro dos limi-

tes fisiológicos, estimula a formação óssea adaptativa; valores excessivos – isto é, 

sobrecarga patológica – podem evoluir para fraturas por estresse. 

A Figura 4 sintetiza como diferentes magnitudes de carga influenciam o turnover 

ósseo71: a remodelação predomina nas zonas de desuso e adaptação, enquanto a modela-

gem óssea – responsável pelo ganho líquido de massa – ocorre principalmente na zona de 

sobrecarga 36. Esse modelo reforça o papel central da carga mecânica na regulação do me-

tabolismo ósseo e contribui para explicar por que atividades de alto impacto e padrão inter-

mitente são mais eficazes na estimulação da osteogênese36,69. Uma vez que, como discutido 

anteriormente, não apenas a magnitude da carga, mas também a variabilidade e a direção 

dos estímulos influenciam a resposta óssea, conclui-se que movimentos multidirecionais e 

picos de carga abruptos apresentam maior potencial osteogênico do que estímulos repetiti-

vos e unidimensionais49. 

 

3.5.1 Efeitos crônicos do exercício físico 

Dada a importância da carga mecânica na regulação do metabolismo ósseo, diver-

sos estudos têm investigado os efeitos crônicos do exercício físico sobre a saúde esquelé-

tica. A maior parte das evidências aponta que a exposição prolongada ao treinamento pro-

move o aumento dos níveis basais de biomarcadores de formação óssea12,25, melhora da 

Figura 4 – Limiares mecânicos e suas implicações na adaptação óssea 

Fonte: Felsenberg e Runge (2010). 
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densidade mineral óssea (DMO)28 e aprimoramento da microarquitetura óssea12, avaliada 

por HRpQCT. No entanto, tais respostas adaptativas não ocorrem de forma universal. Evi-

dências recentes sugerem que, sob determinadas condições, o exercício físico pode deixar 

de exercer efeito anabólico e, em alguns casos, comprometer a integridade óssea17. 

Esse risco é particularmente evidente em atletas submetidos a volumes elevados de 

treinamento concomitantes à ingestão energética inadequada. Nesses casos, observa-se 

maior risco de perda óssea, mesmo em fases da vida em que tipicamente ocorre acúmulo 

de massa óssea25. Essa condição, comumente observada em esportes de endurance11,72, 

está associada a um ambiente metabólico desfavorável, caracterizado por reduções nos ní-

veis de IGF-1, T3 e esteroides sexuais, além de elevações de cortisol e PTH72, o que pode 

comprometer o equilíbrio entre formação e reabsorção óssea. 

Além do estado energético e hormonal, a especificidade da modalidade esportiva 

influencia significativamente os efeitos crônicos do exercício sobre o tecido ósseo26. Como 

discutido na seção anterior, esportes com impacto intermitente, como corrida e saltos, pro-

porcionam estímulos osteogênicos mais expressivos quando comparados àqueles com su-

porte de peso corporal, como a natação e o ciclismo36,49. Nestas últimas modalidades, a 

ausência de impacto repetitivo está associada a menores ganhos de DMO, especialmente 

em regiões como a coluna lombar e o quadril73. 

Adicionalmente, exercícios prolongados ou de alta intensidade impõem estresse fi-

siológico sistêmico, o qual pode incluir alterações na homeostase do cálcio e do pH sanguí-

neo74. Tais alterações favorecem a liberação aumentada de PTH, que pode levar o aumento 

da reabsorção óssea75. Embora o exercício físico represente um estímulo anabólico potente 

para o osso, sua eficácia é modulada por variáveis como o tipo de atividade, o estado nutri-

cional, o perfil hormonal e o controle do estresse metabólico25. A ausência de consenso 

quanto à dose, intensidade e frequência ideais de treinamento reforça a importância de con-

siderar esses fatores de maneira integrada, especialmente em populações vulneráveis, como 

adolescentes, idosos e indivíduos com condições clínicas específicas12,25. 

3.5.2 Efeitos agudos do exercício físico 

Enquanto as adaptações crônicas do tecido ósseo decorrem da repetição contínua 

de estímulos mecânicos e metabólicos, as respostas agudas ao exercício físico constituem 
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um modelo experimental valioso para investigar mecanismos fisiológicos imediatamente ati-

vados após o esforço. Identificar esses fatores que modulam o metabolismo ósseo em curto 

prazo é relevante porque, quando recorrentes, podem contribuir para adaptações benéficas 

ou deletérias ao longo do tempo12,25. 

Nesse contexto, a metanálise de Dolan e colaboradores (2022) quantificou o efeito 

de uma única sessão de exercício sobre os principais biomarcadores ósseos, analisando 

potenciais moderadores (características dos participantes, tipo de exercício, intensidade, du-

ração, estado nutricional etc.)25. A partir dela, é possível observar que uma única sessão de 

exercício físico é capaz de provocar elevações discretas nos níveis séricos de β-CTX-I (SMD 

≈ +0.10) e P1NP (SMD ≈ +0.05). Embora estatisticamente sugiram tendência de aumento, a 

magnitude foi classificada como muito pequena, e os intervalos de credibilidade abrangeram 

valores próximos a zero em muitos casos25. Em outras palavras, a resposta “média” do osso 

a um exercício agudo é limitada, sugerindo que fatores específicos de cada protocolo ou 

indivíduo determinam efeitos mais pronunciados. 

Esse padrão de variabilidade também foi evidenciado na própria metanálise, que 

identificou maior reabsorção óssea em modalidades prolongadas, cíclicas e com baixa so-

brecarga mecânica, como o ciclismo contínuo. Nessas condições, o β-CTX-I apresentou au-

mento significativo (F = 0.65), com pico entre 15 minutos e duas horas após o esforço. Em 

contraste, exercícios com maior impacto osteogênico (corrida ou treinamento resistido) não 

mostraram elevações agudas mensuráveis de β-CTX-I, indicando que essa reabsorção tran-

sitória reflete predominantemente demandas metabólicas sistêmicas (p.e., alterações na cal-

cemia, acidose ou mobilização de tampões, analisados em maior profundidade na Seção 

3.6), ao invés de resultar diretamente da carga mecânica local. 

Dentro desse panorama, o estudo de Kohrt e colaboradores (apresentado em deta-

lhes na Seção 3.6.2) e o de Wherry e colaboradores (2021) estão entre aqueles que repor-

taram maiores tamanhos de efeito (F = 1.18 e 0.94, respectivamente)17,25,76. Eles reforçam a 

ideia de que a remodelação óssea em resposta ao exercício não se deve apenas à homeos-

tase do cálcio, mas a múltiplos fatores sistêmicos. No experimento de Wherry, a infusão 

intravenosa de cálcio durante 60 minutos de caminhada vigorosa em adultos mais velhos 

(61 ± 6 anos) reduziu significativamente os aumentos de PTH e β-CTX-I em comparação à 

infusão de soro fisiológico76. Entretanto, a supressão não foi completa: mesmo com a iCa 
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mantida estável, houve elevação residual de β-CTX-I e PTH, sugerindo que outros mecanis-

mos, como a acidose metabólica, também participam da ativação aguda da reabsorção ós-

sea. 

Em contraste, os marcadores de formação óssea sofrem alterações mínimas e tran-

sitórias após uma sessão de exercício. A metanálise de Dolan e colaboradores (2022) relatou 

incrementos muito pequenos em P1NP, osteocalcina e fosfatase alcalina óssea, que retor-

naram aos níveis basais rapidamente (em muitos casos, em até 15 minutos), sem tendências 

significativas em função dos moderadores investigados25. Dessa forma, o potencial osteogê-

nico do exercício talvez não se reflita diretamente em aumentos detectáveis na atividade 

sistêmica dos osteoblastos; efeitos anabólicos possivelmente ocorrem em período mais tar-

dio ou por adaptações locais não captadas pelos marcadores séricos agudos. Essa hipótese 

é reforçada pela maior elevação de β-CTX-I no ciclismo prolongado, modalidade de baixo 

estímulo mecânico, enquanto treinos resistidos e de impacto, tradicionalmente considerados 

osteogênicos, não apresentaram alterações agudas detectáveis25. 

Em síntese, o exercício físico provoca elevações agudas e predominantemente tran-

sitórias nos marcadores de reabsorção óssea, enquanto os de formação apresentam altera-

ções discretas e de curta duração. Embora essas respostas não impliquem necessariamente 

efeito deletério – podendo refletir mecanismos compensatórios frente a distúrbios transitórios 

como hipocalcemia ou acidose – episódios intensos e frequentes, sem adequada recupera-

ção ou suporte nutricional, podem favorecer efeitos catabólicos cumulativos. A interpretação 

dessas alterações exige cautela, considerando o tipo de exercício, o estado fisiológico e os 

potenciais mediadores sistêmicos envolvidos. Dado que ainda é incerto como essas respos-

tas agudas se traduzem em adaptações ósseas no longo prazo, é importante reconhecer 

que cada estudo experimental contribui como uma peça valiosa para a compreensão geral 

desse fenômeno. Nesse contexto, as alterações no pH sanguíneo emergem como um pos-

sível modulador sistêmico ainda pouco compreendido, justificando sua investigação mais 

aprofundada, como proposto na presente tese.  

3.6 CONTROLE METABÓLICO DO METABOLISMO ÓSSEO 

A literatura existente sugere que perturbações metabólicas, como condições infla-

matórias, estresse oxidativo e acidose metabólica, também podem desempenhar um papel 
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crítico na regulação do metabolismo ósseo77. Essas condições, embora possuam caracterís-

ticas distintas, podem ser observadas tanto em doenças crônicas53 quanto, de forma transi-

tória, durante a prática de exercício físico intenso77, constituindo, portanto, um modelo rele-

vante para investigar tais interações. 

3.6.1 Balanço oxidativo e remodelação óssea 

O balanço oxidativo refere-se ao equilíbrio entre a produção de espécies oxidantes 

e a capacidade antioxidante do organismo em neutralizá-las ou removê-las78. A ruptura 

desse equilíbrio, seja por um aumento excessivo da produção de oxidantes ou por uma re-

dução nas defesas antioxidantes, leva ao chamado estresse oxidativo. Nesse contexto, des-

tacam-se as espécies reativas de oxigênio (ERO), moléculas altamente reativas que podem 

desempenhar um papel duplo no metabolismo ósseo. Em concentrações moderadas e tran-

sitórias, as ERO atuam como mensageiros intracelulares importantes, regulando vias de si-

nalização envolvidas na remodelação óssea e estimulando adaptações fisiológicas79. Entre-

tanto, em concentrações elevadas ou prolongadas, podem induzir apoptose celular, danos 

teciduais e prejuízos à integridade óssea80. 

 Mecanisticamente, níveis elevados de ERO afetam diretamente as células envolvi-

das na remodelação óssea. As ERO podem aumentar a sensibilidade dos precursores de 

osteoclastos ao RANKL, elevando a expressão de RANKL e de M-CSF e reduzindo seu an-

tagonista OPG, o que favorece a formação e atividade de osteoclastos81. Simultaneamente, 

ERO em excesso suprimem a função osteoblástica, inibindo a diferenciação de osteoblastos 

e induzindo apoptose de osteoblastos e osteócitos82. 

No contexto do exercício físico agudo, há um aumento transitório na produção de 

ERO77. Estudos sugerem que o exercício físico agudo pode elevar temporariamente biomar-

cadores de reabsorção óssea, e o estresse oxidativo tem sido considerado um possível me-

diador desse processo, embora sua relação causal ainda não tenha sido diretamente inves-

tigada81. Evidências provenientes de estudos experimentais – tanto in vitro quanto in vivo – 

demonstram que antioxidantes modulam a formação de osteoclastos e mitigam os efeitos 

das ERO no osso80. Por exemplo, em culturas celulares de precursores osteoclásticos, com-

postos antioxidantes (como a rutina e o ácido α-lipóico) suprimem a diferenciação de osteo-

clastos induzida por estímulos oxidativos, ao reduzir os níveis intracelulares de ROS e con-

sequentemente inibir a ativação do fator nuclear kappa B (NF-κB) nessas células83,84. Da 
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mesma forma, estudos em modelos animais de osteopenia induzida por estresse oxidativo, 

a suplementação com antioxidantes (como a N-acetilcisteína e a vitamina C) resulta em me-

nor atividade osteoclástica e prevenção da perda óssea, associadas à queda na produção 

de citocinas pró-osteoclastogênicas como o TNF-α85,86. 

Contudo, o uso de antioxidantes durante o exercício físico deve ser ponderado cui-

dadosamente, uma vez que as ERO produzidas durante o exercício desempenham um papel 

essencial nas vias de sinalização responsáveis por adaptações musculares benéficas, como 

a biogênese mitocondrial, aumento da capacidade antioxidante endógena e melhora da sen-

sibilidade à insulina87. Embora a suplementação antioxidante possa atenuar o estresse oxi-

dativo, há evidências de que ela pode interferir negativamente nas adaptações musculares, 

como a hipertrofia induzida pelo treinamento de força e a biogênese mitocondrial, ao reduzir 

o sinal mediado pelas ERO88. Contudo, vale ressaltar que a maior parte das evidências com 

impacto negativo robusto provém de estudos em modelos animais, sendo os resultados ob-

servados em humanos mais controversos e dependentes de fatores como dose, duração, 

tipo e intensidade do exercício, além de características individuais87,88. 

3.6.2 Homeostase do cálcio e regulação do metabolismo ósseo 

O cálcio exerce papel relevante na integridade estrutural e funcional do tecido ósseo, 

participando diretamente da regulação da remodelação óssea em condições fisiológicas e 

em resposta a alterações metabólicas transitórias ou crônicas24. Mudanças na concentração 

sérica de cálcio ionizado (iCa) induzem respostas hormonais, principalmente mediadas pelo 

PTH, com impacto direto sobre as células ósseas, especialmente osteoclastos89,90. 

O exercício físico agudo é amplamente utilizado como modelo experimental para 

investigar a resposta rápida da homeostase de cálcio26,91,92. Protocolos de alta intensidade 

frequentemente resultam em reduções transitórias do iCa sérico, acompanhadas por rápida 

elevação dos níveis circulantes de PTH17,26,90. Esse aumento do PTH pode estimular a mo-

bilização imediata de cálcio a partir do fluido extracelular e ativar a reabsorção óssea por 

osteoclastos, restaurando rapidamente os níveis adequados de cálcio sérico. 

Diversos estudos têm investigado o impacto do exercício intenso sobre essas res-

postas fisiológicas. Kohrt e colaboradores (2018) observaram redução significativa no iCa 

sérico e aumento concomitante nos níveis plasmáticos de PTH e β-CTX-I após 60 minutos 

de ciclismo vigoroso (80% da frequência cardíaca máxima, FCmax)17. Por outro lado, quando 
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esses autores mantiveram estáveis os níveis séricos de iCa por meio de infusão intravenosa 

de cálcio, houve significativa atenuação das respostas do PTH e β-CTX-I. Ainda assim, essas 

respostas não foram totalmente suprimidas, sugerindo que fatores adicionais além da sim-

ples redução do iCa possam contribuir para ativar a reabsorção óssea induzida pelo exercí-

cio. Os autores também destacam que o marcador β-CTX-I permaneceu elevado por até 

quatro horas após o exercício, mesmo após normalização dos níveis de PTH, indicando uma 

resposta osteoclástica prolongada e independente da recuperação imediata do cálcio sérico. 

Achados semelhantes foram descritos por Barry e colaboradores (2011), que inves-

tigaram o impacto da suplementação oral de cálcio (1000 mg) antes ou durante um contrar-

relógio de ciclismo de 35 km em atletas masculinos26. Nesse estudo, a suplementação antes 

do exercício conseguiu atenuar significativamente o aumento de PTH comparado ao pla-

cebo, porém, não apresentou impacto significativo sobre a elevação imediata do marcador 

de reabsorção óssea β-CTX-I. 

Esses resultados reforçam a hipótese de que, embora a suplementação de cálcio 

possa atenuar a resposta hormonal inicial mediada pelo PTH, outros fatores metabólicos 

induzidos pelo exercício contribuem para a ativação da reabsorção óssea. Dentre esses, 

destaca-se a possível influência de alterações no equilíbrio ácido-base, uma vez que varia-

ções no pH sanguíneo são frequentemente observadas durante exercícios intensos74,93,94. 

No entanto, a magnitude e o papel específico dessas alterações sobre a remodelação óssea 

aguda ainda não estão completamente estabelecidos, o que justifica a investigação proposta 

neste estudo. 

3.6.3 O impacto das alterações de pH no metabolismo ósseo 

O pH é um regulador crítico do metabolismo ósseo, influenciando diretamente os 

processos de formação e reabsorção óssea3,7. O sangue humano possui um pH fisiológico 

de 7.34 a 7.45, mantido por mecanismos homeostáticos rigorosos que incluem os sistemas 

tampão, a função respiratória e a excreção renal de ácidos20,95. Alterações nesse equilíbrio, 

como em estados de acidose metabólica – caracterizados pelo aumento da concentração de 

íons hidrogênio (H+) e redução dos níveis de bicarbonato (HCO3-) – induz a liberação de 

componentes minerais do osso, especialmente íons carbonato e fosfato, que ajudam a neu-

tralizar o excesso de H+ no meio extracelular3,7. Inicialmente, essa liberação ocorre por meio 
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da dissolução físico-química da hidroxiapatita95,96. Com a persistência do estímulo, são ati-

vadas respostas celulares que aumentam a reabsorção óssea por osteoclastos e reduzem a 

atividade formadora dos osteoblastos. Esse padrão é específico da acidose metabólica, 

como será aprofundado a seguir; na acidose respiratória, a elevação compensatória de bi-

carbonato tende a reduzir a necessidade de tamponamento ósseo96. 

3.6.3.1 Efeitos do pH sobre osteoclastos e osteoblastos 

A atividade das células ósseas é sensível a pequenas variações no pH dos fluidos 

intersticiais. Em modelos in vitro, osteoclastos expostos a ambientes mais ácidos (na faixa 

de pH 7.0) apresentam aumento na atividade de reabsorção óssea, enquanto valores mais 

alcalinos (pH ≥ 7.4) tendem a inibir essa função7. Esse efeito pode estar associado à ativação 

de sensores de prótons na membrana celular de osteoclastos, como o canal TRPV1, envol-

vido na detecção de variações de pH7. Além desse efeito direto, a acidose extracelular esti-

mula osteoblastos e osteócitos a produzirem mediadores osteoclastogênicos, como a pros-

taglandina E2 (PGE2) e o RANKL, promovendo a diferenciação e ativação de novos osteo-

clastos95. 

Paralelamente, ambientes com pH ácido inibem a função dos osteoblastos, cuja ati-

vidade é favorecida por um microambiente levemente alcalino, essencial para a mineraliza-

ção da matriz osteoide7. A acidose leva à redução da síntese de colágeno e da expressão 

de genes relacionados à matriz extracelular, além de diminuir a atividade da fosfatase alca-

lina tecidual (TNAP), enzima essencial para a deposição mineral95,97. Em um estudo com 

calvárias de camundongos, Krieger e colaboradores (1992) observaram que a acidose me-

tabólica crônica promoveu uma queda de aproximadamente 20% na síntese de colágeno e 

na atividade da TNAP, ao mesmo tempo em que aumentou a liberação da enzima beta-

glucuronidase (GUSB) pelos osteoclastos, um marcador de reabsorção óssea97. 

Diferentes mecanismos moleculares têm sido propostos para explicar essas altera-

ções. Um deles envolve a enzima NPP1, cuja expressão foi aproximadamente 2.8 vezes 

maior em osteoblastos cultivados sob pH ácido (pH 6.9), conforme observado por Orriss e 

colaboradores (2015)98. Esse aumento de NPP1 levou à maior produção de pirofosfato inor-

gânico (PPi) no meio extracelular – um potente inibidor da mineralização óssea. Como con-

sequência, houve uma redução da disponibilidade de fosfato inorgânico (Pi), limitando a for-

mação de cristais de hidroxiapatita, mesmo na presença de matriz colagênica. 
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Além disso, o receptor sensível a prótons OGR1, acoplado à proteína G e expresso 

em osteoblastos, é ativado em condições de acidose99. Essa ativação estimula a expressão 

da enzima COX-2, levando ao aumento na produção de PGE2 que, por sua vez, favorece a 

expressão de RANKL e a ativação osteoclástica. Um estudo recente de Han e colaboradores 

(2012) demonstrou que a proteína RGS16 – reguladora negativa dessa via – tem sua ex-

pressão suprimida em ambientes ácidos, o que pode amplificar ainda mais a sinalização 

mediada por OGR122. Em conjunto, esses mecanismos – que envolvem a ativação de sen-

sores de H⁺, a regulação de enzimas como NPP1 e TNAP, e a modulação de mediadores 

como PGE2 e RANKL – ajudam a explicar, em nível celular e molecular, como a acidose 

extracelular favorece a reabsorção óssea em detrimento da formação100. 

3.6.3.2 Acidose induzida pelo exercício físico 

Durante exercícios físicos intensos, especialmente aqueles com predominância do 

metabolismo anaeróbio, ocorre acúmulo de prótons no músculo e na corrente sanguínea, 

resultando em um estado transitório de acidose metabólica53. Em cenários de esforço físico 

extenuante, o pH sanguíneo pode atingir valores em torno de 7.0 a 7.1, acompanhado por 

uma queda na concentração plasmática de bicarbonato logo após o esforço100. Em um es-

tudo conduzido por Nielsen com remadores de elite, incluindo campeões olímpicos, foram 

observados valores extremos de pH venoso de até 6.74 imediatamente após uma competi-

ção, além de concentrações de lactato superiores a 30 mmol·L-1, caracterizando um estado 

de acidose profunda101.  

Street e colaboradores (2001), por sua vez, utilizaram a técnica de microdiálise com 

corante fluorescente sensível ao pH para mensurar, de forma contínua, o pH intersticial do 

músculo vasto lateral durante e após cinco minutos de exercício com intensidades progres-

sivas (30, 50 e 70 W)100. O pH em repouso (7.38 ± 0.02) reduziu-se proporcionalmente à 

carga de trabalho, atingindo valores médios de até 7.04 e mínimos de 6.93 em alguns parti-

cipantes. A acidificação intersticial foi mais pronunciada do que aquela observada no sangue 

venoso femoral, sugerindo que a acidose local nos tecidos ativos é mais intensa do que 

estimativas feitas a partir de parâmetros sistêmicos100. Nesse contexto, surge a seguinte 

questão: essa acidose transitória seria suficiente para promover alterações mensuráveis no 

metabolismo ósseo? 
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Uma revisão sistemática com metanálise conduzida por Dolan e colaboradores 

(2022) confirmou que protocolos de exercício agudo, especialmente aqueles com maior vo-

lume de trabalho total (resultante da combinação entre duração e intensidade), podem induzir 

aumentos moderados a elevados nos marcadores de reabsorção óssea, como o β-CTX-I25. 

A análise incluiu quase cem estudos, totalizando mais de 1500 participantes, e demonstrou 

que esse efeito é particularmente evidente em exercícios de natureza repetitiva e prolon-

gada, como o ciclismo contínuo. Em contrapartida, os marcadores de formação óssea, como 

o P1NP, apresentam alterações bem mais sutis e de curta duração. 

Os autores sugerem que essas respostas podem ser moduladas por fatores meta-

bólicos, como a acidose transitória induzida pelo exercício, que potencialmente estimula, de 

forma temporária, a atividade osteoclástica. Em especial, exercícios exaustivos capazes de 

reduzir o pH sanguíneo para valores próximos ou inferiores a 7.0 reforçam a hipótese de que 

alterações agudas no equilíbrio ácido-base podem contribuir para flutuações mensuráveis 

na remodelação óssea. No entanto, a real magnitude da acidemia induzida por exercícios 

prolongados e seu papel isolado na resposta óssea in vivo permanecem incertos. As evidên-

cias disponíveis sugerem que essa acidose é, em geral, moderada e rapidamente compen-

sada pelo organismo. Embora o estudo de Scott e colaboradores (2011) não tenha investi-

gado diretamente as variações do pH, seus achados apoiam a ideia de uma resposta transi-

tória: observou-se uma elevação do β-CTX-I logo após o exercício, seguida de redução sig-

nificativa nas horas subsequentes e retorno aos níveis basais em cerca de 24 horas, indi-

cando um processo pontual de remodelação102. 

Ainda assim, permanece uma lacuna importante: até que ponto as flutuações de pH 

induzidas por exercícios prolongados contribuem, de fato, para os aumentos agudos previ-

amente observados nos biomarcadores de reabsorção óssea? Embora estudos como o de 

Scott e colaboradores (2011) sugiram que essa resposta é transitória, não está claro se a 

acidemia desempenha papel determinante nesse processo ou se representa apenas um en-

tre diversos estímulos metabólicos envolvidos – como alterações no cálcio iônico e na libe-

ração hormonal aguda. 
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4 JUSTIFICATIVA ESPECÍFICA PARA O ESTUDO 

A partir dos avanços no entendimento da remodelação óssea, evidências recentes 

mostram que o exercício prolongado pode induzir aumentos no biomarcador de reabsorção 

β-CTX-I. Diversas vias metabólicas têm sido propostas para explicar esse achado, mas os 

mecanismos subjacentes ainda são pouco compreendidos. 

Entre os possíveis moduladores, destaca-se a acidose metabólica transitória indu-

zida pelo exercício, cujos efeitos sobre o metabolismo ósseo permanecem inconclusivos em 

humanos. Diante disso, o presente estudo busca investigar, de forma controlada, se as alte-

rações agudas no pH sanguíneo influenciam os biomarcadores P1NP e β-CTX-I25 após exer-

cício intermitente de longa duração, com ou sem suplementação. A seguir, apresentam-se 

as previsões e a hipótese principal que fundamentam esta tese: 

1. Previsão 1: o teste de ciclismo prolongado alterará o equilíbrio ácido-base, com dimi-

nuição do pH e aumento do bicarbonato sanguíneo; 

2. Previsão 2: as alterações no pH e bicarbonato serão amplificadas pela suplementa-

ção acidificante (NH4Cl) e atenuadas pela suplementação alcalina (NaHCO3), em 

comparação ao placebo; 

3. Previsão 3: o biomarcador de reabsorção óssea, β-CTX-I, apresentará aumento em 

resposta ao teste de ciclismo prolongado; 

4. Hipótese principal: caso o pH desempenhe um papel modulador no metabolismo 

ósseo, espera-se que os níveis de β-CTX-I sejam significativamente maiores na con-

dição acidificante e menores na condição alcalina, em comparação ao placebo, após 

o exercício; o P1NP também será avaliado, embora não se espere alteração signifi-

cativa na formação óssea. 

Embora a acidose isolada possa afetar o metabolismo ósseo, optou-se por associá-

la ao exercício para simular um estímulo fisiológico multifatorial, que combina oscilações no 

pH, respostas hormonais e carga mecânica, tornando o estudo mais próximo da realidade 

esportiva. O β-CTX-I foi selecionado por sua responsividade a alterações agudas, e o P1NP 

foi incluído para oferecer uma visão integrada da remodelação óssea, permitindo identificar 

possíveis ajustes concomitantes, mesmo sem expectativa de mudanças relevantes nesse 

marcador. 
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5 DESENHO DO ESTUDO E PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

O estudo seguiu um modelo de ensaio clínico randomizado, controlado e cruzado 

(cross-over), com dupla ocultação, para minimizar vieses e assegurar maior confiabilidade 

nos resultados. O cronograma experimental foi estruturado em cinco visitas ao laboratório, 

divididas entre a avaliação inicial, familiarização e testes experimentais com suplementação, 

conforme ilustrado na Figura 5.  

Os participantes passaram por três condições de suplementação em ordem aleató-

ria: placebo (PLA, amido de milho), agente alcalino (ALC, bicarbonato de sódio) e agente 

acidificante (AC, cloreto de amônio). As visitas iniciais foram dedicadas à avaliação do con-

sumo máximo de oxigênio (VO2max) e à familiarização com o protocolo experimental, vi-

sando maior controle e confiabilidade dos resultados obtidos. 

 

5.1 PARTICIPANTES 

O estudo incluiu homens saudáveis, com idade entre 18 e 45 anos. A escolha por 

participantes exclusivamente do sexo masculino visou reduzir a variabilidade nos resultados, 

uma vez que os biomarcadores de remodelação óssea apresentam flutuações associadas 

ao ciclo menstrual em mulheres103, o que dificultaria a padronização e a análise dos dados. 

Os critérios de inclusão foram indivíduos treinados em ciclismo, definidos conforme De Pauw 

e colaboradores (2013) como aqueles que realizavam treinamento estruturado com volume 

mínimo de 60 km por semana, garantindo adaptação prévia a esforços prolongados104. sem 

Figura 5 – Visão geral do cronograma experimental do estudo 

Fonte: elaboração própria. 
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histórico de doenças crônicas que pudessem influenciar as respostas ao exercício e à suple-

mentação. O tamanho da amostra foi calculado com o software G*Power, com base em um 

modelo de análise de variância (ANOVA) de medidas repetidas, com interação entre fatores 

intra e intergrupos. 

 Os parâmetros adotados foram: tamanho de efeito F = 0.3, classificado como mode-

rado, erro α = 0.05 e poder estatístico (1-β) de 80%. A análise considerou três condições 

experimentais (PLA, ALC e AC) e cinco momentos de medição: jejum, pré-teste, durante o 

teste, pós-teste imediato e duas horas após o término do teste. O resultado indicou que uma 

amostra de 12 participantes seria suficiente para atingir o poder estatístico necessário, ga-

rantindo a identificação de diferenças significativas nos biomarcadores ósseos e minimi-

zando o risco de erro tipo II. A Figura 6 demonstra as curvas de erro tipo I (α) e erro tipo II 

(β), além do valor crítico de F = 2.20852 obtido na análise. 

 

5.2 PERÍODOS DE COLETA DE DADOS 

Os BMMs apresentam variações ao longo do dia, influenciadas pelo ritmo circadi-

ano105. O β-CTX-I, por exemplo, apresenta níveis mais elevados durante a madrugada e 

Figura 6 – Distribuição das curvas de erro tipo I (α) e erro tipo II (β) na 
análise de poder estatístico para ANOVA de medidas repetidas 

Fonte: elaboração própria a partir do software G*Power (versão 3.1.9.7). 
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início da manhã, enquanto o P1NP, apesar de também apresentar variações circadianas, 

tende a ser relativamente mais estável59. Essas flutuações podem afetar a interpretação dos 

resultados, tornando a padronização do horário de coleta um fator essencial para garantir 

reprodutibilidade e precisão dos dados. Neste estudo, todas as coletas foram iniciadas entre 

06:00 e 08:00, assegurando consistência no início da coleta e minimizando o risco de inter-

ferência circadiana na análise dos biomarcadores. 

Além disso, a ingestão alimentar pode impactar a concentração dos BMMs, especi-

almente no caso do β-CTX-I, que apresenta uma redução significativa nas horas seguintes 

à alimentação devido à supressão da atividade osteoclástica60. Esse efeito pode dificultar a 

interpretação dos dados em estudos agudos, tornando necessária a padronização das con-

dições nutricionais antes da coleta60. Para minimizar essa influência, o estudo adotou um 

protocolo de jejum de oito horas seguido de um café da manhã padronizado, garantindo 

condições homogêneas entre os participantes. O café da manhã fornecido aos mesmos to-

talizou 446 kcal, com 61.9% de carboidratos, 23.4% de lipídios e 14.7% de proteínas, con-

forme ilustrado na Figura 7. 

 

Tais variações nos BMMs também podem se manifestar de maneira distinta após 

um estímulo agudo, como o exercício físico25. Estudos indicam que o β-CTX-I exibe aumen-

tos detectáveis ainda nas primeiras horas após o exercício, enquanto o P1NP responde de 

maneira mais tardia25. No presente estudo, as coletas foram realizadas +1h e +2h após o 

exercício, priorizando a análise das alterações iniciais na reabsorção óssea. 

  

Figura 7 – Composição calórica e distribuição de macronutrientes 
do café da manhã oferecido aos participantes 

Fonte: elaboração própria. 
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5.3 VISITAS AO LABORATÓRIO 

Em todas as visitas os participantes foram orientados a manter seus hábitos alimen-

tares e de atividade física, evitando o consumo de álcool e exercícios extenuantes nas 48 

horas anteriores aos testes. As visitas experimentais foram espaçadas por, no mínimo, sete 

dias, garantindo recuperação adequada e minimizando efeitos residuais. A ingestão alimen-

tar foi monitorada de forma sistemática por meio de recordatórios de 24 horas, analisados 

com o software WebDiet®. Essa abordagem permitiu avaliar o consumo energético, a distri-

buição de macronutrientes e a ingestão de cálcio – nutriente essencial ao metabolismo ós-

seo24. O objetivo foi identificar variações nutricionais que pudessem interferir nos biomarca-

dores de remodelação óssea. Para assegurar consistência metabólica ao longo do estudo, 

os participantes foram orientados a manter uma dieta estável, sem introdução de novos su-

plementos e evitando o consumo excessivo de álcool. 

Além disso, procedimentos operacionais padrão (POPs) foram elaborados para cada 

etapa do protocolo, garantindo a uniformidade das práticas e minimizando variações técni-

cas. A equipe foi treinada para fornecer instruções de forma padronizada, especialmente no 

que se refere às recomendações sobre alimentação e atividade física nos dias que antece-

diam os testes. Essa padronização teve como objetivo evitar variações comportamentais en-

tre os participantes, contribuindo para a confiabilidade dos dados obtidos. O Apêndice A 

apresenta um exemplo de protocolo e checklist utilizados nas visitas, descrevendo detalha-

damente as etapas e os procedimentos seguidos. 

5.3.1 Primeira visita: baseline e teste incremental de VO2max 

A primeira visita teve como objetivo avaliar a variabilidade típica dos biomarcadores 

em condição de repouso e determinar a capacidade aeróbica dos participantes, com a defi-

nição das cargas de trabalho para os testes experimentais subsequentes. Ao chegarem ao 

laboratório, os participantes realizaram a primeira coleta de sangue, em jejum. Em seguida, 

foi oferecido um café da manhã padronizado, conforme descrito anteriormente. Após essa 

refeição, foram realizadas mais três coletas de sangue, nos tempos de 30, 60 e 120 minutos 

após o café da manhã, com o intuito de avaliar a variação dos biomarcadores na ausência 

de exercício. Ainda nesta visita, foi realizada a caracterização da atividade física habitual por 

meio do questionário internacional de atividade física (IPAQ), com o objetivo de registrar o 
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padrão de exercícios dos participantes e possibilitar maior controle sobre variáveis que po-

deriam influenciar o metabolismo ósseo. Após o término das coletas, os participantes reali-

zaram o teste incremental de VO2max no ciclo ergômetro Lode Excalibur®, com o objetivo 

de avaliar sua capacidade aeróbica e definir as intensidades de trabalho para o teste prolon-

gado de ciclismo. O protocolo teve início com uma carga de 100 W, sendo aumentada em 

25 W a cada 3 minutos até a exaustão voluntária ou até que o participante não conseguisse 

manter uma cadência mínima de 60 rpm. 

Durante o teste, foram monitoradas as trocas gasosas por meio do ergoespirômetro 

K5® e a frequência cardíaca com um monitor peitoral Garmin®. A percepção subjetiva de 

esforço (PSE) foi registrada ao final de cada estágio, utilizando a escala de Borg, apenas 

para controle do protocolo, não sendo incluída nas análises estatísticas desta tese. O valor 

do VO2pico foi determinado com base no maior valor de volume de oxigênio (VO2) registrado 

em um período de 15 segundos, considerando a ausência de platô na curva de consumo de 

oxigênio e frequência cardíaca. A Figura 8 apresenta a sequência dos procedimentos reali-

zados nesta visita.  

5.3.2 Segunda visita: teste de familiarização 

A segunda visita foi planejada com o objetivo de familiarizar os participantes com o 

protocolo experimental e o manuseio do equipamento, assegurando sua adaptação às con-

dições e exigências do teste prolongado de ciclismo. Essa etapa foi conduzida para minimi-

zar possíveis vieses associados à inexperiência e reduzir a variabilidade inter e intraindivi-

Figura 8 – Visão geral da primeira visita 

(1) Explicação do estudo e entrega do TCLE; (2) Coleta de sangue em jejum; (3) 
Café da manhã padronizado; (4) Coleta de sangue 30 min após o café da manhã; 
(5) Aplicação do recordatório alimentar e questionário de atividade física; (6) 
Coleta de sangue 1h após a segunda coleta; (7) Coleta de sangue 2h após a 
segunda coleta; (8) Teste incremental de VO₂max; (9) Centrifugação das 
amostras. Fonte: elaboração própria. 
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dual nos dados coletados, aumentando, assim, a validade e a reprodutibilidade dos resulta-

dos. Além disso, essa visita permitiu a avaliação preliminar da capacidade fisiológica dos 

participantes em sustentar a intensidade de esforço requerida, possibilitando ajustes neces-

sários para garantir a integridade metodológica da intervenção. 

5.3.3 Visitas experimentais: teste de ciclismo prolongado 

As três últimas visitas foram dedicadas à aplicação do teste de ciclismo prolongado, 

conduzido sob as três condições de suplementação (PLA, ALC e AC). O protocolo do teste 

prolongado tem o intuito de replicar as demandas de uma prova de estrada de ciclismo e foi 

adaptado do estudo de Perim e colaboradores (2021), com a substituição da relação peso-

potência, expressada em watts por quilograma (W·kg-1)106, pela potência máxima (Wmax) 

obtida no teste de VO2max. Esse ajuste metodológico buscou isolar a resposta fisiológica 

individual ao esforço prolongado, minimizando o impacto das diferenças de composição cor-

poral sobre os resultados e proporcionando uma análise mais precisa das alterações meta-

bólicas relacionadas ao metabolismo ósseo107–109. A ingestão de líquidos durante o teste não 

foi padronizada, sendo permitida ad libitum, de acordo com a necessidade percebida pelo 

participante. 

O teste teve duração de 125 minutos, com intensidades ajustadas em quatro níveis 

oscilantes de intensidade: 40%, 55%, 65% e 75% da Wmax. Para simular a dinâmica de uma 

competição, foram incorporados sprints de 10 segundos a cada 19 minutos e 50 segundos, 

além de um teste de Wingate de 30 segundos ao final, representando o sprint conclusivo. A 

Figura 9 ilustra a estrutura completa do protocolo, destacando as intensidades, os sprints e 

os momentos de coleta de amostras de sangue. 

Figura 9 – Visão geral do teste de ciclismo prolongado 

Fonte: elaboração própria. 
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A escolha de utilizar o Wmax foi baseada em dois fatores principais. O primeiro re-

fere-se ao controle da variabilidade interindividual, uma vez que o ajuste com base no Wmax 

elimina o impacto de variações no peso corporal110, permitindo uma avaliação mais precisa 

da capacidade aeróbica e das respostas metabólicas associadas ao exercício, especial-

mente no que se refere às alterações de pH e sua influência no metabolismo ósseo. O se-

gundo fator está relacionado à padronização metodológica: a adoção desse parâmetro faci-

lita a comparação com outros estudos da área, que frequentemente utilizam o Wmax como 

referência, além de garantir uma carga de esforço comparável entre os participantes, inde-

pendentemente de suas características antropométricas. 

5.4 COLETA E PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS DE SANGUE 

Durante o teste de ciclismo prolongado, amostras de sangue foram coletadas em 

intervalos regulares para análise dos biomarcadores de remodelação óssea e dos parâme-

tros de gasometria. A cada 30 minutos, foram coletados 4 mL de sangue para dosagem dos 

marcadores β-CTX-I, P1NP e PTH. Paralelamente, amostras com volume inferior a 1 mL 

foram obtidas a cada 5 minutos para análise de pH, bicarbonato, excesso de base e cálcio 

ionizado, utilizando o analisador Stat Profile Prime Plus® (Nova Biomedical, Waltham, MA, 

EUA). Essa frequência de coleta permitiu o monitoramento contínuo das alterações no equi-

líbrio ácido-base, possibilitando a avaliação dos efeitos das diferentes condições de suple-

mentação sobre o ambiente fisiológico durante o exercício. 

Com o objetivo de investigar a resposta tardia ao esforço físico e os efeitos da su-

plementação, conforme detalhado na Seção 5.2, amostras adicionais foram obtidas imedia-

tamente após o término do teste, bem como uma e duas horas depois. As amostras de 4 mL 

foram processadas em até duas horas após a coleta, a fim de preservar a integridade dos 

biomarcadores. O processamento consistiu em centrifugação padronizada a 3000 rpm por 

10 minutos a 4°C, seguida da separação e transferência do soro para tubos identificados. 

Por fim, as amostras foram armazenadas a -80 °C111,112. 

5.5 ANÁLISE DOS BIOMARCADORES DO METABOLISMO ÓSSEO 

Os valores dos biomarcadores ósseos β-CTX-I, P1NP e PTH foram corrigidos para 

alterações no volume plasmático utilizando a equação descrita por Dill e Costill (1974), a qual 
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permite estimar variações percentuais nos volumes sanguíneos totais, celulares e plasmáti-

cos com base nas concentrações de hemoglobina (Hb) e hematócrito (Hct) antes e após a 

intervenção113. Essa abordagem é utilizada para ajustar possíveis alterações na concentra-

ção dos biomarcadores decorrentes de variações no volume plasmático induzidas pelo exer-

cício, como contração ou expansão do plasma, assegurando maior precisão na interpretação 

dos resultados. A aplicação desse método baseia-se na suposição de que o conteúdo de 

hemoglobina não se altera com o deslocamento de fluidos, permitindo o cálculo da variação 

de volume plasmático e, consequentemente, a correção dos valores observados para uma 

estimativa mais fidedigna da resposta biológica113. No entanto, devido à indisponibilidade de 

dados hematológicos em algumas coletas, a correção pôde ser aplicada apenas a parte das 

amostras. Por esse motivo, as análises apresentadas na seção de resultados referem-se 

exclusivamente aos dados completos, sem ajuste para variação do volume plasmático. 

5.6 PROTOCOLO DE SUPLEMENTAÇÃO 

A dosagem dos suplementos foi definida com base em estudos prévios que demons-

traram a eficácia de 0.3 g·kg-1 de bicarbonato de sódio para induzir alcalose e 0.15 g·kg-1 de 

cloreto de amônio para induzir acidose114. Essas quantidades foram selecionadas para pro-

vocar alterações significativas no pH sanguíneo, sem causar desconforto excessivo ou riscos 

à saúde115. Os suplementos foram administrados em cápsulas opacas e indistinguíveis para 

garantir a dupla ocultação e minimizar o viés na percepção dos participantes, seguindo prá-

ticas metodológicas reconhecidas em estudos de manipulação do pH. 

Para reduzir o risco de desconforto gastrointestinal associado à ingestão de bicarbo-

nato de sódio ou cloreto de amônio, a administração dos suplementos foi fracionada em 

quatro doses, com intervalos de 10 minutos entre elas. Esse fracionamento favoreceu a ab-

sorção gradual das substâncias e minimizou efeitos adversos, como náuseas e desconforto 

abdominal. A última dose foi ingerida 30 minutos antes do início do teste de ciclismo prolon-

gado, com base em estudos que indicam o pico de efeito entre 60 e 90 minutos após a 

ingestão116. Essa estratégia garantiu que os efeitos fisiológicos estivessem ativos durante o 

exercício. 

O cegamento foi adotado para preservar a integridade metodológica do estudo, com 

a equipe de investigação dividida em dois grupos: investigadores cegos e não cegos. Os 

investigadores não cegos foram responsáveis pela randomização dos tratamentos e pela 
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análise das gasometrias, mantendo o conhecimento sobre a suplementação administrada 

para acompanhar as alterações no pH sanguíneo em tempo real. Por outro lado, os investi-

gadores cegos, que interagiram diretamente com os participantes, não tiveram acesso à 

identificação das condições de suplementação, assegurando uma condução neutra dos tes-

tes e das coletas de dados. O uso desse modelo de cegamento duplo é amplamente reco-

nhecido na literatura por minimizar o viés de observador e garantir que os resultados reflitam 

os efeitos fisiológicos da suplementação, independentemente de influências psicológicas ou 

expectativas associadas ao tratamento recebido 

5.7 RECRUTAMENTO E SELEÇÃO 

O recrutamento dos participantes foi realizado por meio de um formulário online no 

Google Forms®, no qual os candidatos forneceram informações sobre histórico de saúde, 

uso de suplementos, prática de atividade física e disponibilidade para participação no estudo. 

Essa triagem inicial permitiu a identificação dos indivíduos elegíveis e a exclusão dos que 

não atendiam aos critérios estabelecidos, assegurando padronização e qualidade da amos-

tra. O formulário utilizado, apresentado em formato de tabela, encontra-se no Apêndice B. 

5.7.1 Critérios de exclusão 

Os critérios de exclusão foram definidos para garantir a consistência e validade dos 

dados, evitando interferências que pudessem comprometer a análise das respostas fisioló-

gicas ao protocolo experimental. Foram adotados os seguintes critérios: 

1. Suplementação de beta-alanina: participantes que utilizavam beta-alanina foram ex-

cluídos devido ao efeito tamponante de longo prazo dessa substância, que aumenta 

a concentração de carnosina muscular e neutraliza a acidose intramuscular117. O pe-

ríodo de washout da beta-alanina pode durar entre 4 e 16 semanas, o que compro-

meteria a análise precisa dos efeitos das suplementações alcalina e acidificante. 

2. Uso de creatina: o uso foi permitido, desde que mantidos a dose e o padrão de con-

sumo habitual. Alterações na ingestão dessa substância poderiam influenciar a capa-

cidade de explosão muscular e a recuperação entre esforços de alta intensidade, in-

troduzindo variabilidade nos resultados. 
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3. Suplementos que alteram o equilíbrio ácido-base: suplementos como bicarbonato 

de sódio foram permitidos apenas nos dias de teste, conforme o protocolo experimen-

tal, para garantir que as respostas observadas resultassem exclusivamente das inter-

venções aplicadas. 

4. Suplementos que influenciam o metabolismo ósseo: foram excluídos participantes 

que consumiam regularmente vitamina D, cálcio, hormônios ou outros compostos que 

pudessem alterar os biomarcadores de remodelação óssea β-CTX-I e P1NP. 

5. Condições de saúde: indivíduos com doenças crônicas, como diabetes, hipertensão 

e doenças renais, foram excluídos, devido ao impacto dessas condições no metabo-

lismo ácido-base e na resposta ao exercício prolongado20. 

Por fim, os participantes foram orientados a não iniciar novos suplementos durante 

o estudo e a manter inalterado o padrão de consumo daqueles já utilizados, como proteínas, 

aminoácidos e cafeína, preservando a homogeneidade da amostra. 

5.8 AVALIAÇÃO DA COMPOSIÇÃO CORPORAL 

As medições antropométricas foram realizadas por investigadores certificados pela 

Sociedade Internacional para o Avanço da Cineantropometria (ISAK), cuja certificação asse-

gura a aplicação consistente das técnicas entre as visitas, garantindo a precisão e a compa-

rabilidade dos dados. A estimativa do percentual de gordura corporal (%G) foi realizada uti-

lizando a fórmula de Siri118, por meio da equação: 

%𝐺 =
496

𝐷
− 450 

Para o cálculo da densidade corporal (D), foi aplicada a equação validada por Pe-

troski (1996), desenvolvida para populações brasileiras119. O estudo original de Petroski in-

cluiu 672 indivíduos (281 mulheres e 391 homens) com idades entre 18 e 66 anos, utilizando 

a pesagem hidrostática como método de referência. Os resultados demonstraram alta preci-

são, com erros padrões de estimativa (EPE) inferiores a 0.009 g·mL-1, conferindo elevada 

confiabilidade ao método. A escolha dessa equação justifica-se pela adequação ao perfil da 

população avaliada e pela sólida base metodológica que a sustenta, garantindo uma análise 

mais consistente e precisa da composição corporal. 
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5.9 CLASSIFICAÇÃO DO NÍVEL DE DESEMPENHO 

Os participantes foram classificados em níveis de desempenho denominados Per-

formance Level (PL), de acordo com a metodologia proposta por De Pauw e colaboradores 

(2013)104. Esses níveis categorizam ciclistas em cinco graduações (PL1 a PL5), que abran-

gem desde indivíduos recreacionais não treinados (PL1) até atletas profissionais de elite 

(PL5). A classificação considera parâmetros fisiológicos e de treinamento, como potência 

relativa, VO2max, volume semanal de treino e experiência no ciclismo. 

5.10 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi conduzido em conformidade com os princípios éticos aplicáveis a 

pesquisas envolvendo seres humanos, tendo sido previamente aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa, conforme o Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 

nº 17970619.7.0000.0065. 

Antes do início dos procedimentos, todos os participantes receberam uma explicação 

detalhada sobre os objetivos, métodos, potenciais riscos e benefícios associados ao estudo. 

As orientações foram fornecidas em uma sessão individual, durante a qual todas as dúvidas 

foram devidamente esclarecidas, assegurando a plena compreensão da pesquisa e a deci-

são voluntária de participação. Após essas explicações, cada participante assinou o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), formalizando seu consentimento e reconhe-

cendo seu entendimento sobre as condições e implicações do estudo. O TCLE encontra-se 

disponível no Apêndice C deste documento. 

Por fim, a pesquisa garantiu o anonimato e a confidencialidade dos dados, seguindo 

rigorosamente as diretrizes da Declaração de Helsinque e da Resolução nº 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde, que regulamentam a condução de pesquisas com seres hu-

manos no Brasil120,121. 

5.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística foi estruturada para investigar os efeitos da suplementação e do 

exercício sobre variáveis fisiológicas e metabólicas ao longo do tempo, incluindo possíveis 

interações entre condições e momentos avaliados. Antes da aplicação dos modelos, os da-

dos foram verificados quanto à consistência e aos pressupostos estatísticos, como presença 
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de outliers, homocedasticidade, linearidade e normalidade dos resíduos, com apoio de testes 

e visualizações apropriadas. 

A análise inferencial foi conduzida com modelos lineares mistos. Os efeitos fixos in-

cluíram o tempo de coleta das medidas, a condição de suplementação e a interação entre 

ambos, enquanto os indivíduos foram modelados como efeitos aleatórios, permitindo aco-

modar a variabilidade interindividual. Para capturar possíveis padrões não lineares nas res-

postas ao longo do tempo, utilizou-se uma função baseada em B-splines cúbicas, com um 

nó posicionado no minuto 70, o que garantiu maior flexibilidade na modelagem sem compro-

meter a generalização dos resultados. A significância estatística dos termos foi avaliada por 

ANOVA tipo II, com testes F, e, quando apropriado, foram realizadas comparações par-a-par 

com ajustes pelo método de Hochberg. Todas as análises foram realizadas no software R® 

(versão 4.2.2; R Core Team®, Vienna, Áustria), com nível de significância de 5%. 

Os resultados estão apresentados em média ± desvio padrão, acompanhados de 

intervalos de confiança de 95% para cada estimativa e tamanhos de efeito, de forma a refletir 

tanto a significância estatística quanto a relevância prática dos achados.  
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6 APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS 

O estudo contou com o recrutamento de 21 participantes, conforme apresentado no 

fluxograma (Figura 10), elaborado de acordo com as diretrizes do Consolidated Standards 

of Reporting Trials (CONSORT). Um participante foi excluído devido a histórico de cirurgia 

bariátrica, e outros oito desistiram ao longo do processo. Assim, 12 participantes completa-

ram todas as etapas do estudo, incluindo as avaliações do consumo alimentar, dos parâme-

tros de pH, dos biomarcadores ósseos (β-CTX-I e P1NP) e do desempenho físico.  

6.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES 

Os participantes apresentaram características compatíveis com atletas recreacionais 

bem condicionados. Os valores médios de VO2pico (55.8 ± 7.2 mL·kg-1·min-1) e o percentual 

21 participantes recrutados

12 participantes completaram os testes

1 participante excluído:

Pós bariátrico (n = 1)

8 participantes desistiram:

Medo de tirar sangue (n = 1)

Dor muscular pós-teste (n = 1)

Acidente de moto com fratura (n = 1)

Agenda de trabalho (n = 3)

Não completou a familiarização (n = 1)

Mudança de cidade (n = 1)

Figura 10 – Fluxograma do recrutamento, exclusão e participação no estudo 

Fonte: elaboração própria. 



50 

 
 

de gordura corporal médio (18.0 ± 4.0%) estão apresentados na Tabela 1. Também foram 

reportados a massa livre de gordura (MLG) e o índice de massa corporal (IMC). No teste de 

potência, a potência máxima absoluta média foi de 284.9 ± 29.5 W, enquanto a potência 

relativa média foi de 3.7 ± 0.4 W·kg-1. 

Tabela 1 – Características físicas e de desempenho dos participantes do estudo 

Idade (anos) 35.0 ± 8.1 

Estatura (m) 1.75 ± 0.05 

Massa corporal (kg) 77.1 ± 6.9 

Índice de Massa Corporal (kg·m²) 25.1 ± 1.3 

Percentual de Gordura Corporal (%) 18.0 ± 4.0* 

Massa Livre de Gordura (MLG) (kg) 63.6 ± 6.7* 

VO2max (ml·kg-1·min-1) 55.8 ± 7.2* 

Potência máxima absoluta (W) 284.9 ± 29.5 

Potência máxima relativa (W·kg-1) 3.7 ± 0.4 

Valores apresentados como média ± desvio padrão. Os valores de percentual de gordura 
corporal, MLG e VO₂max (indicados com *) foram calculados com base em 11 participantes 
devido à indisponibilidade dos dados de um dos voluntários. Fonte: elaboração própria. 

6.1.1 Classificação do nível de desempenho 

A distribuição dos participantes entre os níveis de desempenho foi de 72.7% para o 

grupo PL2 e 27.3% para o grupo PL3. A Tabela 2 apresenta a categorização dos indivíduos 

com base na potência máxima (Wmax) absoluta e relativa, bem como o pico de consumo 

máximo de oxigênio (VO2pico), expresso em valores absolutos e relativos. 

Tabela 2 – Dados e classificação do nível de desempenho dos participantes do estudo 

PL 
Número de 

participantes 
Wmax 

Absoluta (W) 
Wmax relativa 

(W·kg-1) 
VO2pico relativo 
(mL·kg-1·min-1) 

VO2pico absoluto 
(mL·min-1) 

PL2 8 301.0 ± 9.7 4.0 ± 0.3 49.6 ± 3.4* 4141.1 ± 427.0* 

PL3 3 304.0 ± 26.9 3.9 ± 0.6 60.7 ± 4.9* 4976.7 ± 400.1* 

 Os valores VO2pico relativo e absoluto (indicados com *) foram calculados com base em 11 
participantes devido à indisponibilidade dos dados de um dos voluntários. Fonte: elaboração própria. 



51 

 
 

6.1.2 Avaliação do consumo alimentar 

Os modelos lineares mistos indicaram ausência de diferenças significativas entre as 

condições experimentais quanto à ingestão energética total (VET, kcal; p = 0.96), carboidra-

tos (CHO, g·kg-1·dia-1; p = 0.58), proteínas (PTN, g·kg-1·dia-1; p = 0.57), gorduras (Gord, g·kg-

1·dia-1; p = 0.50) e cálcio (Ca, mg; p = 0.69), conforme ilustrado na Figura 11. 

6.2 PERFORMANCE DURANTE OS TESTES 

 A análise da performance nos sprints realizados ao longo do teste de ciclismo pro-

longado revelou efeito significativo do tempo (sprint) sobre a potência de pico (Wmax; 

p < 0.001), com redução progressiva ao longo das repetições, possivelmente associada à 

fadiga acumulada. Não foram observados efeitos significativos da condição de suplementa-

ção (p = 0.14) nem da interação tempo × suplemento (p = 0.29). 

Figura 11 – Distribuição do consumo alimentar nas diferentes condições de suplementação 

Boxplots representando a ingestão energética (VET), carboidratos (CHO), proteínas (PTN), gorduras (Gord) e 
cálcio (Ca) nas condições AC (laranja), ALC (azul) e PLA (verde), com os valores individuais sobrepostos. 
Para o gráfico de cálcio, o eixo Y foi limitado a 1500 mg para melhor representar a tendência central dos dados, 
apesar da presença de um valor mais alto. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas 

entre as condições para nenhuma das variáveis (p > 0.05; modelos lineares mistos). Fonte: elaboração própria. 
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Para a potência média (Wmed), também foi observado efeito significativo do tempo 

(p = 0.03), enquanto a condição de suplementação (p = 0.06) e a interação tempo × suple-

mento (p = 0.06) não atingiram significância estatística. Esses resultados estão apresentados 

na Figura 12. 

Além disso, as variáveis de desempenho no teste de Wingate de 30 segundos não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre as condições de suplementa-

ção. Wmax, Wmed e trabalho total (TT) mostraram valores médios semelhantes entre os 

grupos (p = 0.71, p = 0.93 e p = 0.91, respectivamente), e as comparações pós-hoc corrigidas 

pelo método de Hochberg confirmaram a ausência de diferenças entre pares de condições 

(p > 0.78). Os resultados estão apresentados na Figura 13. 

Figura 12 – Evolução da Wpico e Wmed ao longo dos seis 

sprints nas diferentes condições experimentais 

Valores médios ± desvios-padrão da potência de pico (Wpico, painel esquerdo) e potência média (Wmed, 
painel direito) ao longo de seis sprints nas condições AC (laranja), ALC (azul) e PLA (verde). Não foram 

observadas diferenças significativas entre as condições (p > 0.05). Fonte: elaboração própria. 

Figura 13 – Desempenho no teste de Wingate de 30 segundos nas diferentes condições 

Os gráficos mostram a média ± desvio-padrão para Wpico, Wmed e trabalho total (TT) nas condições AC (laranja), 

ALC (azul) e PLA (verde). Não houve diferenças significativas entre as condições (p > 0.05). Fonte: elaboração própria. 
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6.3 EFEITO DAS INTERVENÇÕES NO EQUILÍBRIO ÁCIDO-BASE 

 A Figura 14 apresenta as médias e os desvios-padrão dos valores de pH sanguíneo, 

bicarbonato (HCO3-), cálcio iônico (iCa) e lactato sanguíneo ao longo do tempo, de acordo 

com os diferentes suplementos administrados. Devido a falha técnica no analisador de ga-

ses, a correção para variações no volume plasmático foi aplicada em 50% das amostras, 

sem impacto significativo nos resultados; por esse motivo, os dados apresentados referem-

se às amostras não corrigidas, de modo a incluir a totalidade das coletas. 

Para todos os desfechos analisados, foram observados efeitos estatisticamente sig-

nificativos do tempo, do tipo de suplemento e da interação entre esses fatores. No pH san-

guíneo, os efeitos foram: tempo (F = 11.91, p < 0.0001), suplemento (F = 1616.29, p < 0.0001) 

e interação (F = 22.39, p < 0.0001). Para o bicarbonato, os valores correspondentes foram: 

tempo (F = 66.83), suplemento (F = 983.98) e interação (F = 13.91), todos com um p < 0.0001. 

No cálcio ionizado, os efeitos de tempo (F = 4.87, p < 0.001), suplemento (F = 632.08, p < 

0.0001) e interação (F = 13.26, p < 0.0001) também se mostraram significativos. Por fim, 

para o lactato sanguíneo, houve efeito do tempo (F = 77.39, p < 0.0001), suplemento (F = 

83.47, p < 0.0001) e da interação tempo × suplemento (F = 2.76, p = 0.005). 

Figura 14 – Variação dos parâmetros sanguíneos ao longo 
do tempo nas diferentes condições de suplementação 

Os gráficos mostram a média ± desvio-padrão para pH, bicarbonato (HCO3-), cálcio iônico (iCa) e 
lactato sanguíneo durante os testes experimentais. Houve diferenças significativas entre as con-

dições, ao longo do tempo e na interação tempo × condição (p < 0.05). Fonte: elaboração própria. 



54 

 
 

A Figura 15 apresenta as predições dos modelos lineares mistos para os parâmetros 

sanguíneos analisados, considerando as três condições de suplementação. Para o pH, os 

valores estimados diferiram significativamente entre todas as condições a partir do tempo 0, 

com destaque para as diferenças entre bicarbonato de sódio (ALC) e placebo (PLA) (Δ = 

0.13 [0.11; 0.15], p < 0.001) e entre cloreto de amônio (AC) e ALC (Δ = -0.24 [-0.26; -0.22], 

p < 0.001) aos 125 minutos. Para o bicarbonato, os valores estimados se distanciaram pro-

gressivamente ao longo do tempo, com diferenças significativas em praticamente todos os 

pontos analisados, sendo a maior observada entre ALC e AC (Δ = -15.00 [-16.76; -13.23], 

p < 0.001) em 127.5 minutos, momento imediatamente após o término do teste. No cálcio 

iônico, o modelo indicou valores significativamente menores em ALC comparado a PLA e 

maiores em AC comparado a ambas as condições, com diferenças de até 0.18 mmol/L entre 

AC e ALC (IC95%: 0.15; 0.20, p < 0.001) em 125 minutos.  Por fim, para o lactato sanguíneo, 

observou-se uma elevação progressiva durante o exercício em todas as condições, com va-

lores consistentemente mais baixos na condição AC em comparação às demais. A menor 

resposta foi evidenciada a partir dos primeiros minutos de esforço, com diferença significativa 

entre AC e ALC a partir de 10 minutos (Δ = -1.25 [-2.22; -0.28], p = 0.01), atingindo até -2.72 

mmol/L (IC95%: -3.45; -1.99, p < 0.001) em 75 minutos. 

Figura 15 – Gráficos de tendência das alterações no pH sanguíneo, bicarbonato sanguí-
neo (HCO3-), cálcio ionizado (iCa) e lactato ao longo do tempo nas diferentes condições 

Predições dos modelos para pH, bicarbonato (HCO3-), cálcio iônico (iCa) e lactato sanguíneo 
durante o protocolo experimental. As curvas representam: PLA (verde), ALC (azul) e AC (laranja). 
As áreas sombreadas indicam o intervalo de confiança de 95%. Fonte: elaboração própria. 
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6.4 EFEITO DAS INTERVENÇÕES NOS BIOMARCADORES ÓSSEOS 

A Figura 16 apresenta, lado a lado, a variação dos biomarcadores ósseos, β-CTX-I 

e P1NP, e PTH ao longo do tempo nas três condições experimentais: placebo (PLA), cloreto 

de amônio (AC) e bicarbonato de sódio (ALC). Os painéis mostram as médias preditas pelos 

modelos lineares mistos ajustados, acompanhadas dos intervalos de confiança de 95%.  

 

Para o β-CTX-I, os modelos indicaram efeitos significativos ao longo do tempo (F = 

13.66; p < 0.0001), entre os suplementos (F = 25.15; p < 0.0001) e na interação tempo × 

Figura 16 – Variação dos biomarcadores do metabolismo ósseo (β-CTX-I e P1NP) 
e PTH ao longo do tempo nas diferentes condições de suplementação 

Fonte: elaboração própria. 
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suplemento (F = 3.22; p = 0.002). Observa-se, por exemplo, que a condição ALC apresentou 

valores mais elevados nos tempos posteriores, enquanto AC manteve níveis mais baixos ao 

longo do tempo. Para o P1NP, houve efeito do tempo (F = 11.36; p < 0.0001) e da condição 

de suplementação (F = 10.44; p < 0.0001), sem interação significativa entre tempo × suple-

mento (F = 1.35; p = 0.22), sugerindo que, apesar das variações, as curvas seguiram padrões 

semelhantes entre as condições. 

Na análise dos valores preditos, o modelo identificou diferenças estatisticamente sig-

nificativas entre as condições para o β-CTX-I em momentos específicos. A partir de 90 mi-

nutos, os valores foram consistentemente mais altos com ALC em comparação a AC, com 

diferenças significativas em 90 min (Δ = -0.09 ng/dL; IC = -0.16 a -0.03), 120 min (Δ = -0.12 

ng/dL; IC = -0.18 a -0.07), 127.5 min (Δ = -0.13 ng/dL; IC = -0.19 a -0.07), 187.5 min (Δ = -

0.17 ng/dL; IC = -0.26 a -0.07) e 247.5 min (Δ = -0.14 ng/dL; IC = -0.25 a -0.04), todos com 

p < 0.05. Para o P1NP, embora o modelo geral não tenha identificado interação significativa, 

observou-se que AC apresentou valores significativamente menores em relação a PLA e 

ALC nos tempos de 90 min (Δ = -8.92 ng/dL; IC = -16.39 a -1.46), 120 min (Δ = -9.96 ng/dL; 

IC = -16.71 a -3.20) e 127.5 min (Δ = -9.94 ng/dL; IC = -16.71 a -3.18), com p < 0.05. 

Em relação ao PTH, diferenças significativas foram observadas já no tempo 0, 

quando ALC apresentou valores mais elevados em comparação a PLA (Δ = 18.99 pg/mL; IC 

= 1.75 a 36.23) e a AC (Δ = -20.81 pg/mL; IC = -38.52 a -3.10), ambos com p < 0.05. Dife-

renças consistentes entre ALC e AC foram mantidas a partir de 30 min, com maiores con-

centrações para ALC nos tempos de 30 min (Δ = -33.98 pg/mL; IC = -48.02 a -19.94), 60 min 

(Δ = -44.54 pg/mL; IC = -57.31 a -31.77), 90 min (Δ = -49.38 pg/mL; IC = -63.38 a -35.38), 

120 min (Δ = -46.52 pg/mL; IC = -59.15 a -33.90), 127.5 min (Δ = -44.86 pg/mL; IC = -57.39 

a -32.34) e 187.5 min (Δ = -26.91 pg/mL; IC = -47.02 a -6.81), todos com p < 0.05. Compa-

rando ALC e PLA, as diferenças também foram significativas nesses mesmos tempos, vari-

ando de Δ = 28.09 a Δ = 37.34 pg/mL, enquanto AC não diferiu de PLA na maior parte das 

coletas. 
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7 DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstrou que a manipulação aguda do equilíbrio ácido-base 

sanguíneo, por meio da suplementação com bicarbonato de sódio (ALC) ou cloreto de amô-

nio (AC), resultou em alterações significativas nos biomarcadores do metabolismo ósseo du-

rante e após exercício prolongado com sprints intermitentes em ciclistas treinados. Contra-

riando a hipótese inicial – de que a acidose induzida por AC aumentaria os níveis de β-CTX-

I e a alcalose induzida por ALC os reduziria –, a alcalose metabólica esteve associada a um 

aumento da reabsorção óssea aguda, indicada por maiores concentrações de β-CTX-I, en-

quanto a acidose metabólica atenuou essa resposta e promoveu leve supressão do marca-

dor de formação óssea (P1NP). Além disso, o PTH apresentou elevação pronunciada sob 

alcalose e redução sob acidose, acompanhando o padrão observado para o cálcio ionizado 

e sugerindo um papel mediador desse hormônio nas respostas ósseas ao desafio ácido-

base. Apesar das mudanças pronunciadas no estado ácido-base e no metabolismo interme-

diário, não foram observados efeitos claros sobre o desempenho físico nos protocolos avali-

ados. 

7.1 HOMOGENEIDADE DA AMOSTRA E CRITÉRIOS DE DESEMPENHO 

Os 12 participantes do estudo apresentaram características homogêneas de atletas 

ciclistas recreacionais bem treinados, conforme planejado no delineamento. A média de 

VO2pico relativa foi de 55.8 mL·kg-1·min-1, valor compatível com o observado em ciclistas 

amadores treinados. De acordo com a metanálise de Galán-Rioja e colaboradores (2023), 

que analisou sete estudos com 161 ciclistas treinados (idade média de 32.5 anos), a média 

de VO2max foi de 60.8 ± 5.9 mL·kg-1·min-1, com valores variando entre aproximadamente 

52.0 e 73.8 mL·kg-1·min-1, dependendo do protocolo e nível de condicionamento122. Assim, 

os participantes deste estudo situam-se dentro da faixa esperada para essa população, indi-

cando uma amostra relativamente homogênea em termos de condição física, o que reforça 

que eventuais diferenças observadas decorreram das intervenções experimentais, e não de 

disparidades no nível de treinamento. 

Para fins de classificação em níveis de performance (PLs), foi adotado o VO2pico 

relativo como critério primário, seguindo a referência de De Pauw e colaboradores (2013)104 
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e permitindo comparações diretas com outros estudos. Essa abordagem prioriza a capaci-

dade aeróbica máxima como marcador comparativo entre indivíduos, independentemente de 

diferenças na massa corporal. 

Por outro lado, a potência máxima absoluta (Wmax) obtida no teste incremental foi 

utilizada como base para a prescrição e individualização das cargas no teste prolongado. 

Essa decisão metodológica foi tomada por representar diretamente a carga mecânica total 

aplicada ao sistema musculoesquelético, variável especialmente relevante em investigações 

sobre sobrecarga osteomuscular e estímulo ósseo107–109.  

Portanto, embora a classificação dos PLs tenha se baseado no VO2pico relativo, a 

prescrição e individualização das cargas no teste prolongado seguiram a lógica proposta por 

Perim e colaboradores (2021), com a modificação intencional de substituir a potência relativa 

pela potência máxima absoluta (Wmax). Essa adaptação visou minimizar o impacto de vari-

ações na composição corporal e garantir maior precisão na análise das respostas fisiológicas 

ao esforço prolongado, especialmente aquelas relacionadas ao metabolismo ósseo106. 

7.2 ANÁLISE DO CONSUMO ALIMENTAR 

A ingestão dietética dos participantes manteve-se consistente entre as condições 

PLA, ALC e AC, conforme indicado pelos boxplots (Figura 9) e pela ausência de diferenças 

estatisticamente significativas nas variáveis analisadas (p > 0.49). As médias de ingestão 

energética foram de 2605.0 ± 1089.1 kcal (AC), 2594.2 ± 1038.3 kcal (ALC) e 2648.4 ± 1278.2 

kcal (PLA). A ingestão de carboidratos foi de 4.54 ± 1.88, 4.28 ± 1.96 e 4.10 ± 2.25 g·kg-1· 

dia-1, respectivamente – valores abaixo da recomendação de 6-10 g·kg⁻¹·dia⁻¹ para sessões 

de 1 a 3 horas de exercício moderado a intenso123. Por outro lado, a ingestão proteica  

(1.42-1.54 g·kg-1·dia-1) esteve dentro do intervalo sugerido para atletas de endurance 

(1.2-2.0 g·kg-1·dia-1), e a ingestão de cálcio variou de 616.9 a 782.4 mg·dia-1, inferior ao re-

comendado (≥ 1000 mg·dia-1), mas relativamente estável entre as condições. 

Importa destacar que a ausência de diferenças significativas entre as condições re-

força que a ingestão dietética foi semelhante entre os testes, minimizando o risco de viés 

nutricional na interpretação dos efeitos ácido-base. Essa uniformidade é metodologicamente 

relevante, considerando que a baixa disponibilidade de energia, carboidratos ou cálcio pode 

modular negativamente o metabolismo ósseo frente ao exercício124. Assim, os achados do 

presente estudo podem ser atribuídos com maior confiança às manipulações ácido-base. 
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7.3 ALTERAÇÕES ÁCIDO-BASE E SUAS INTERAÇÕES COM O CÁLCIO 

As intervenções de suplementação foram eficazes em induzir estados contrastantes 

de alcalose e acidose metabólica, possibilitando a avaliação de suas repercussões fisiológi-

cas. As análises de gasometria e metabólitos sanguíneos confirmaram alterações pronunci-

adas no equilíbrio ácido-base ao longo do tempo nas diferentes condições (p < 0.0001). Es-

pecificamente, a ingestão aguda de bicarbonato de sódio elevou o pH sanguíneo em aproxi-

madamente 0.1-0.2 unidades em relação ao placebo. Por outro lado, a ingestão de cloreto 

de amônio (0.15 g·kg-1, condição AC) reduziu o pH em magnitude semelhante. Essas varia-

ções são amplamente consideradas fisiologicamente relevantes, dado que alterações de 

apenas 0.1 unidade de pH já são suficientes para modificar a atividade enzimática e meca-

nismos regulatórios, incluindo o aumento da fração de iCa e a liberação de PTH, como de-

monstrado em estudos com humanos durante acidose induzida por exercício ou manipulação 

laboratorial do pH125,126. 

Além da modulação do pH, observou-se um aumento significativo na concentração 

plasmática de bicarbonato na condição ALC, e uma depleção acentuada na AC, com dife-

renças superiores a 15 mmol·L-1 entre os extremos ao final do esforço. Tais alterações su-

peram amplamente a variabilidade fisiológica basal e estão de acordo com estudos clássicos 

que descrevem os efeitos sistêmicos de distúrbios ácido-base agudos17,126–128. 

Essas alterações no equilíbrio ácido-base também se refletiram diretamente na con-

centração de cálcio ionizado (iCa). Estudos com humanos demonstraram que a acidose pro-

move aumento do iCa plasmático, enquanto a alcalose reduz seus níveis, devido à maior 

ligação do Ca2+ às proteínas plasmáticas em pH elevado17,126. No presente estudo, cerca de 

90 minutos após o início do protocolo, o iCa na condição AC estava aproximadamente 0.18 

mmol·L-1 acima do valor observado em ALC. Essa diferença foi acompanhada por uma ele-

vação significativa de PTH na condição ALC em relação a AC e PLA, mantida até o final do 

protocolo, sugerindo que a redução do iCa induzida pela alcalose atuou como gatilho para a 

resposta do paratormônio. Tal achado é compatível com o que foi descrito por Ljunghall e 

colaboradores (1985), que demonstraram em humanos a influência da acidose induzida pelo 

exercício na elevação do iCa em nível regional (sangue da perna exercitada) e sistêmico, 

com regressão direta entre a queda do pH e o aumento da fração ionizada do cálcio125. De 

forma complementar, os achados de Kohrt e colaboradores (2018) reforçam a relevância 

funcional dessa modificação: em um estudo com clamp de cálcio iônico durante exercício, 
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os autores mostraram que manter o iCa atenuava, mas não eliminava, o aumento do PTH e 

do β-CTX-I, sugerindo que o declínio do iCa induzido por alcalose ou exercício vigoroso atua 

como sinal crítico na ativação do eixo PTH-osso17. 

No que tange ao metabolismo energético, a condição AC apresentou acúmulo signi-

ficativamente menor de lactato sanguíneo ao longo do exercício, com diferenças detectáveis 

desde os primeiros minutos. Aos 75 minutos, por exemplo, o lactato médio em AC foi de 

aproximadamente 3.4 mmol·L-1, enquanto em ALC foi de 6.1 mmol·L-1 (p < 0.001). Esse perfil 

sugere uma modulação do metabolismo em direção a vias mais oxidativas, possivelmente 

como forma de compensação frente ao ambiente acidótico. Por outro lado, ALC apresentou 

os maiores valores de lactato, o que está de acordo com a literatura que indica que ambientes 

alcalinos retardam a inibição da glicólise anaeróbia e favorecem a produção de lactato sob 

exercício intenso106,129. Essa diferença metabólica, entretanto, não se refletiu em alterações 

claras no desempenho externo – aspecto que será discutido em maior profundidade na pró-

xima seção. 

Importa destacar que o delineamento experimental simula com fidelidade estados 

fisiológicos agudos semelhantes aos observados em contextos reais de suplementação tam-

ponante em atletas115,130. A magnitude das alterações induzidas, associada à ausência de 

efeitos adversos limitantes reportados, reforça a efetividade do protocolo de administração – 

com cápsulas fracionadas e tempo de absorção adequado. Isso garante que os efeitos ob-

servados nos desfechos subsequentes, especialmente relacionados ao metabolismo ósseo, 

ocorreram sob condições bem definidas de alcalemia e acidemia extracelular. 

7.4 INFLUÊNCIA DAS ALTERAÇÕES DE PH NA PRODUÇÃO DE POTÊNCIA 

Apesar da manipulação eficaz do pH extracelular pelas intervenções, não foram ob-

servadas diferenças de desempenho entre as condições durante os sprints repetidos de 10 

segundos nem no teste de Wingate de 30 segundos. A alcalose metabólica promoveu ele-

vação significativa e sustentada do pH e do bicarbonato sanguíneo, enquanto a acidose in-

duziu reduções compatíveis com acidemia moderada. Ainda assim, essas alterações não 

resultaram em efeitos detectáveis sobre a potência gerada ou o trabalho realizado. 

A elevação do lactato sanguíneo em todas as condições (> 8 mmol/L) indica ativação 

glicolítica relevante e acúmulo de íons H+, ou seja, houve acidose sistêmica suficiente para 

justificar um eventual benefício do tamponamento – o que não se concretizou. Resultados 
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semelhantes foram observados por Perim e colaboradores (2021), que reportaram ausência 

de efeito ergogênico da beta-alanina em ciclistas após protocolo prolongado de alta intensi-

dade, mesmo com aumento significativo da carnosina muscular106. De modo semelhante, 

Flinn e colaboradores (2014) demonstraram que a alcalose metabólica não atenuou a queda 

de desempenho sob hipóxia, sugerindo que outros fatores, como a entrega de oxigênio ou o 

estado de fadiga, podem limitar o benefício do tamponamento129. Além disso, a literatura 

indica que os efeitos ergogênicos do bicarbonato tendem a ser mais consistentes em esfor-

ços contínuos de 1 a 10 minutos115, enquanto sua eficácia em sprints muito curtos ou sob 

fadiga acumulada é mais variável e dependente de fatores individuais130. 

Esse cenário ajuda a contextualizar porque, diferentemente do que foi observado no 

presente estudo, Dalle e colaboradores (2021) relataram melhora significativa na perfor-

mance de um sprint final de 90 segundos após uma simulação de prova de ciclismo de 3 

horas, com protocolo de suplementação escalonada de bicarbonato antes e durante o exer-

cício131. Essa divergência pode ser parcialmente explicada pela maior duração e continui-

dade do sprint final aplicado por Dalle, potencialmente mais sensível ao tamponamento ex-

tracelular do que os sprints curtos e intermitentes de 10 segundos utilizados aqui. Mesmo o 

teste de Wingate, ainda que mais próximo do intervalo ideal de duração (30s), talvez não 

tenha imposto estresse glicolítico suficientemente alto para gerar um ambiente acidótico no 

qual o tamponamento externo pudesse exercer efeito ergogênico relevante. Além disso, as 

intensidades adotadas ao longo do teste de Dalle – variando entre 60% e 90% do limiar de 

lactato por 3 horas contínuas – resultaram em uma carga metabólica acumulada mais ele-

vada em comparação ao presente protocolo, que teve menor duração total (125 minutos) e 

incluiu intensidades oscilantes entre 40% e 75% da Wmax. Tais diferenças no perfil de es-

forço, associadas ao maior tempo sob alcalose induzida pela estratégia escalonada de su-

plementação, podem ter contribuído para os efeitos positivos observados no estudo de Dalle, 

enquanto, no presente estudo, a combinação entre menor duração do esforço, menor carga 

metabólica acumulada e características dos sprints testados pode ter limitado a manifesta-

ção de qualquer benefício ergogênico associado à alcalose metabólica. 

Além disso, é plausível que, mesmo com a elevação sustentada do pH, outros fato-

res fisiológicos tenham exercido maior influência sobre o desempenho nos sprints finais. Por 

exemplo, é provável que a depleção de fosfocreatina, a fadiga neuromuscular e o volume 

total de trabalho (~2 horas) tenham se sobreposto aos potenciais efeitos do pH extracelular 
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elevado. Resultados compatíveis foram reportados por Fiorenza e colaboradores (2019), que 

compararam dois protocolos de sprints intermitentes de alta intensidade com trabalho total 

equivalente (18×5s vs. 6×20s) e observaram que diferentes mecanismos limitantes emergi-

ram conforme a estrutura do esforço132. Enquanto a depleção de PCr teve papel mais rele-

vante na queda de desempenho com sprints curtos e pausas curtas, a acidose intramuscular 

e a fadiga contrátil periférica foram mais pronunciadas com sprints mais longos. Assim, os 

dados aqui apresentados reforçam que, em atletas treinados e sob protocolos complexos, o 

impacto ergogênico da manipulação do pH sistêmico pode ser limitado, especialmente 

quando outros fatores fisiológicos críticos já se encontram fortemente comprometidos. 

7.5 METABOLISMO ÓSSEO FRENTE À MANIPULAÇÃO ÁCIDO-BASE 

Os marcadores de remodelação óssea apresentaram respostas inesperadas às in-

tervenções ácido-base, exigindo uma análise cuidadosa dos mecanismos fisiológicos subja-

centes. Contrariando a hipótese inicial, a condição AC não aumentou a reabsorção óssea; 

ao contrário, foi a condição ALC que resultou nos maiores valores de β-CTX-I ao longo do 

tempo. A interação tempo × condição foi significativa para β-CTX-I (p < 0.01), com diferenças 

detectáveis a partir de aproximadamente 90 minutos de protocolo. Aos 120 minutos, por 

exemplo, o valor médio de β-CTX-I em ALC excedia o de AC em cerca de 0.12 ng·dL-1, 

diferença que persistiu até a última coleta, 2 horas após a finalização do teste. Esses resul-

tados indicam que, nas condições testadas, a reabsorção óssea aguda foi mais acentuada 

sob alcalose, enquanto a acidose foi acompanhada por níveis sistematicamente mais baixos 

de β-CTX-I. 

Essa resposta pode ser interpretada à luz da regulação sistêmica do cálcio. Durante 

o exercício, a redução do iCa circulante é reconhecidamente um estímulo à secreção de 

PTH, levando ao aumento subsequente da reabsorção óssea. No presente estudo, a condi-

ção ALC não apenas reduziu o iCa, mas também induziu aumentos consistentes de PTH em 

relação a AC e PLA desde o início do protocolo, mantendo-se elevados até 187,5 min. Essa 

resposta endócrina acompanhou temporalmente a elevação de β-CTX-I, reforçando o papel 

do PTH como mediador entre a hipocalcemia relativa e a reabsorção óssea aguda. De fato, 

Wherry e colaboradores (2021) demonstraram que a redução do iCa durante caminhada in-

tensa aumenta as concentrações de PTH e β-CTX-I em adultos mais velhos, indicando ati-

vação da reabsorção óssea para restabelecer a calcemia76. Esses achados são reforçados 
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por uma metanálise recente conduzida por nosso grupo (Dolan e colaboradores, 2024), a 

qual confirmou que intervenções com cálcio – seja por infusão, suplemento ou dieta – ate-

nuam o aumento de β-CTX-I induzido pelo exercício, especialmente quando visam mitigar a 

hipocalcemia induzida pelo esforço124. Em linha com nossos dados, estudos de intervenção 

com bicarbonato de sódio também mostram que essa condição pode reduzir o iCa e aumen-

tar o β-CTX-I, reforçando a ideia de que a hipocalcemia relativa seja um importante gatilho 

para a reabsorção óssea aguda17,26. Barry e colaboradores (2011), por sua vez, mostraram 

que a administração de cálcio oral antes do exercício foi capaz de atenuar a elevação de 

PTH durante 60 minutos de ciclismo, padrão semelhante ao descrito por Kohrt e colabora-

dores (2018)17, embora sem efeito claro sobre o β-CTX-I imediato26. 

Neste estudo, a condição AC aumentou o iCa circulante (ver Seção 6.3), possivel-

mente suprimindo a secreção de PTH e, potencialmente, estimulando a liberação de calcito-

nina – hormônio que inibe a atividade osteoclástica – conforme descrito por Androgué e Ma-

dias (1998) em modelos clínicos de hipercalcemia127,128. Embora esses mecanismos não te-

nham sido avaliados diretamente, eles podem explicar a menor reabsorção óssea observada 

em acidose aguda. Apesar de a acidose metabólica crônica estar frequentemente associada 

ao aumento da reabsorção óssea3,7, nossos dados sugerem que, em situações agudas, o 

aumento do iCa atenua esse efeito, com predominância da regulação hormonal sobre a ação 

direta do pH extracelular. A redução sustentada do pH, embora presente, pode não ter sido 

suficientemente intensa para estimular diretamente a reabsorção óssea, como observado 

em modelos in vitro. Nesse contexto, a modulação hormonal induzida por alterações no 

cálcio circulante parece ter desempenhado um papel mais relevante. Esses achados desta-

cam a necessidade de investigar tais mecanismos em modelos humanos integrados, evi-

tando extrapolações diretas de estudos celulares isolados. 

Esse cenário é compatível com os achados de Coombs e colaboradores (2025), que 

verificaram que a ingestão aguda de 1000 mg de cálcio, administrada uma hora antes de 

exercício militar com carga, elevou o iCa e atenuou de forma acentuada a resposta de PTH 

e β-CTX-I em mulheres, sugerindo um efeito protetor contra a reabsorção óssea em situa-

ções de sobrecarga intensa133. Além disso, tais evidências reforçam a hipótese de que inter-

venções nutricionais que aumentem ou preservem a calcemia (como suplementação de cál-

cio) podem modular a reabsorção óssea aguda durante o esforço124,133. 
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Em relação à formação óssea, o marcador P1NP apresentou respostas discretas, 

porém consistentes entre as condições experimentais. Observou-se efeito significativo da 

condição sobre os níveis médios de P1NP (p < 0.001), sem interação tempo × condição. A 

condição AC apresentou valores médios 9-10 ng·dL-1 inferiores aos das condições PLA e 

ALC, especialmente entre 90 e 127.5 minutos. Esse resultado sugere uma supressão transi-

tória da atividade osteoblástica sob acidose aguda. Estudos in vitro mostram que ambientes 

ácidos diminuem a síntese osteoblástica de colágeno tipo I95,97 (ver Seção 3.6), e evidências 

recentes indicam que a menor disponibilidade de substratos energéticos (p.e. carboidratos) 

também pode contribuir para a redução de P1NP, ao atenuar a liberação de hormônios ana-

bólicos durante o exercício124. Assim, a supressão aguda do PTH na condição AC, aliada à 

menor ativação glicolítica, pode ter contribuído para esse efeito. 

De forma coerente, revisões sistemáticas apontam que o β-CTX-I é mais sensível do 

que o P1NP a intervenções agudas, como variações metabólicas e exercícios de alta inten-

sidade25. No presente estudo, o β-CTX-I apresentou ampla variação em função do estado 

ácido-base e da calcemia, enquanto o P1NP exibiu alterações modestas e rapidamente re-

versíveis. Em conjunto, nossos achados sugerem que a manipulação ácido-base aguda mo-

dulou o metabolismo ósseo predominantemente por vias endócrinas relacionadas ao iCa, 

mais do que por efeitos diretos do pH extracelular. A alcalose promoveu maior reabsorção 

óssea, possivelmente como resposta compensatória à hipocalcemia relativa, ao passo que 

a acidose suprimiu essa via. 

Importante destacar que essas respostas foram observadas em curto prazo. Altera-

ções agudas de pH ou de calcemia podem fazer parte de processos adaptativos e, desde 

que seguidas de recuperação adequada, não acarretam necessariamente efeitos cumulati-

vos sobre a massa óssea65,66. A metanálise de Dolan e colaboradores (2022) aponta que os 

marcadores de reabsorção e formação tendem a retornar aos níveis basais em algumas ho-

ras, com evidências sugerindo que esse retorno ocorra predominantemente nas primeiras 4 

horas, sugerindo uma influência transitória25. Ainda assim, permanece a questão de até que 

ponto a repetição frequente desses episódios, em treinamentos intensos e de longa duração, 

poderia influenciar o balanço ósseo no longo prazo – sendo necessárias novas investigações 

para elucidar possíveis impactos cumulativos em populações específicas, como idosos, atle-

tas de elite ou indivíduos com baixa densidade óssea prévia. 
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8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Alguns aspectos metodológicos e amostrais devem ser considerados na interpreta-

ção dos resultados, pois podem influenciar a generalização e a força das conclusões. Esses 

pontos incluem: 

• Tamanho e perfil amostral: a amostra foi pequena (n = 12) e composta exclusiva-

mente por homens jovens a meia-idade, ciclistas recreacionais e treinados. Esses fa-

tores restringem a generalização dos achados para mulheres (especialmente pela in-

fluência do ciclo menstrual nos BMMs), idosos, atletas de elite, praticantes de outras 

modalidades e populações clínicas; 

• Janela temporal curta: o desenho concentrou-se na resposta aguda (durante o exer-

cício e até 2h após), com ênfase em biomarcadores séricos (β-CTX-I, P1NP, PTH). A 

ausência de medidas estruturais (p.e., DXA, HR-pQCT) e de seguimento tardio im-

pede inferências sobre impacto crônico na massa e microarquitetura óssea; 

• Intensidade relativa ao Wmax versus limiares fisiológicos: a prescrição da inten-

sidade foi baseada no Wmax obtido no teste incremental, visando padronização e 

comparabilidade com estudos prévios. Não foram determinadas intensidades relativas 

a limiares fisiológicos (ventilatório ou de lactato), abordagem que poderia fornecer in-

formações adicionais, mas que não estava prevista no delineamento original e não foi 

incluída nas análises. 

  



66 

 
 

9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Os resultados deste estudo demonstraram que a manipulação aguda do pH sanguí-

neo induz alterações significativas nos biomarcadores do metabolismo ósseo, com destaque 

para o aumento da reabsorção sob alcalose. A partir desses achados, duas direções princi-

pais de investigação futura são propostas: 

1. Compreensão do papel do pH extracelular como modulador agudo da remode-

lação óssea: a alcalose metabólica elevou significativamente os níveis de β-CTX-I, 

enquanto a acidose promoveu sua redução, evidenciando que o pH atua como sinal 

fisiológico capaz de alterar a reabsorção óssea em curto prazo. A investigação mais 

aprofundada dos mecanismos envolvidos – incluindo a interação com o cálcio iônico, 

o PTH e a calcitonina – poderá esclarecer de que forma alterações transitórias no pH 

extracelular, como as induzidas por exercício ou suplementação, impactam a dinâ-

mica do tecido ósseo em humanos; 

2. Avaliação dos efeitos acumulativos da manipulação ácido-base em contextos 

prolongados: embora os efeitos observados tenham sido agudos, o potencial im-

pacto cumulativo da exposição frequente a episódios de acidose ou alcalose – como 

ocorre em regimes de treinamento intensos – permanece incerto. Estudos longitudi-

nais que integrem marcadores bioquímicos, medidas de densidade mineral óssea e 

avaliação da microarquitetura poderão determinar se essas perturbações fisiológicas, 

quando recorrentes, representam risco ou oportunidade de adaptação para a saúde 

óssea em populações vulneráveis ou atletas. 

Essas direções futuras partem de evidências experimentais controladas e podem 

contribuir para o avanço do conhecimento sobre a interação entre equilíbrio ácido-base, exer-

cício físico e metabolismo ósseo.  
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CONCLUSÃO 

O presente estudo evidenciou que a manipulação aguda do pH sanguíneo, por meio 

de suplementação alcalina (bicarbonato de sódio) ou acidificante (cloreto de amônio), exer-

ceu influência nos biomarcadores do metabolismo ósseo durante e após um protocolo de 

ciclismo prolongado com sprints intermitentes em ciclistas recreacionais bem condicionados. 

De maneira específica, verificou-se que o estado de alcalose metabólica (ALC) reduziu a 

concentração de iCa e resultou em maiores valores de β-CTX-I ao longo do tempo, suge-

rindo, assim, um aumento da reabsorção óssea em resposta à menor disponibilidade de 

cálcio livre na circulação. Em contrapartida, a acidose metabólica (AC) elevou o iCa e esteve 

associada a níveis significativamente mais baixos de β-CTX, o que sugere um mecanismo 

compensatório capaz de atenuar a mobilização óssea aguda, possivelmente mediado por 

menor secreção de PTH. 

Além disso, ainda que a alcalose tenha favorecido maiores concentrações sanguí-

neas de lactato, não se observaram diferenças estatisticamente significativas no desempe-

nho de sprints repetidos ou no teste de Wingate. Esse achado reforça a hipótese de que, em 

protocolos mais extensos e sob fadiga acumulada, outros fatores limitantes podem se sobre-

por aos prováveis benefícios fisiológicos do tamponamento sistêmico. Além disso, a ingestão 

dietética estável entre as três condições conferiu maior robustez aos resultados, assegu-

rando que o perfil alimentar não exercesse influência sobre a remodelação óssea. 

Em síntese, os achados demonstram que ajustes agudos do pH sanguíneo podem 

modular a reabsorção e a formação óssea, mediadas sobretudo pelas oscilações no cálcio 

ionizado e pela sinalização hormonal associada. Embora os efeitos ergogênicos do tampo-

namento sistêmico não tenham sido evidentes no protocolo empregado, as implicações para 

a saúde óssea e para a regulação mineral mostram-se relevantes, especialmente em con-

textos de exercício de alta intensidade e longa duração. Recomenda-se, portanto, a condu-

ção de investigações de maior prazo e com populações mais diversas, a fim de avaliar pos-

síveis efeitos cumulativos dessas alterações metabólicas na densidade mineral óssea e no 

risco de desfechos osteometabólicos. A continuidade desses estudos poderá esclarecer em 

que medida a manipulação ácido-base, aliada a um controle dietético adequado e a um pla-

nejamento otimizado de treinamento, pode contribuir simultaneamente para a proteção do 

esqueleto e para a manutenção do desempenho em modalidades de endurance.  
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APÊNDICES 

APÊNDICE A – Protocolo e checklist para as visitas ao laboratório 

Figura 17 – Protocolo operacional utilizado no teste experimental 
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Figura 18 – Checklist utilizado na primeira visita ao laboratório 
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APÊNDICE B – Tabela do formulário de interesse no estudo 

Tabela 3 – Seções, temas e descrições do formulário de triagem 

Seção Tema Descrição 

1 
Formulário de 
interesse no 
estudo 

Introdução sobre a importância do formulário e o tempo 
estimado de preenchimento (5 minutos). 

2 Dados pessoais 
Nome completo, data de nascimento, sexo (feminino, 
masculino, outros), celular (WhatsApp), e-mail principal. 

3 
Suplementação e 
alimentação 

Uso atual de suplemento alimentar (sim/não). 

4 
Suplementação e 
alimentação 

Confirmação de não uso de suplementos (creatina, beta-
alanina, bicarbonato de sódio, cafeína, proteínas, 
vitaminas). 

5 
Suplementos 
atuais 

Indicação dos suplementos atualmente consumidos 
(creatina, beta-alanina, bicarbonato de sódio, cafeína, 
proteínas, vitaminas). 

6 
Histórico de 
suplementação 

Uso de beta-alanina nos últimos três meses (sim/não). 

7 Alimentação Intolerância ou alergia alimentar (sim/não). 

10 
Modalidade e 
treinamento 

Principal modalidade esportiva (ciclismo, triatlo, corrida, 
crossfit, outros). 

11 
Modalidade e 
treinamento 

Hábito de pedalar mesmo sem ser o esporte principal 
(sim/não). 

12 
Modalidade e 
treinamento 

Tipo de ciclismo praticado (estrada, MTB, BMX, outros), 
tempo de treino, quilômetros e horas semanais pedaladas. 

13 
Modalidade e 
treinamento 

Capacidade para realizar teste de 2 horas com sprints a 

cada 10 minutos e finalização com sprint de 30 segundos 

(sim/não). 

14 
Hábitos e 
histórico de 
saúde 

Diagnóstico prévio de doenças (anemia, asma, colesterol 
alto, diabetes, doença cardiovascular). 

16 Disponibilidade 
Disponibilidade para ir ao laboratório de manhã (06h às 
13h) (sim/não). 

17 Disponibilidade 
Dias da semana com disponibilidade (segunda a sábado, 
horários flexíveis) e indicação de quatro datas disponíveis 
no período da manhã. 

18 Agradecimento 
Mensagem final agradecendo o interesse, informações 
sobre o contato para agendamento e espaço para dúvidas. 
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APÊNDICE C – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

Figura 19 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido utilizado no estudo 
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