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RESUMO

O lactato (LAC) é um metabdlito resultante de eventos chamados anaerébios de degradagdo da
glicose e que ocorre no citosol. O incremento na sintese de aménia (NH3") muscular durante exercicios
prolongados esta provavelmente relacionado a concentracdo de AMP e ao catabolismo dos
aminodcidos, sendo proporcional ao aumento da concentragdo de lactato. A proposta do presente estudo
foi avaliar as alteragBes da massa corporal, além da resposta do lactato e da amdnia plasmaticos em
ratos submetidos a treinamento aerébio de natacdo e suplementados com glutamina. Foram utilizados
24 ratos Wistar, machos, adultos de 6 a 8 meses de idade, divididos em quatro grupos, Sedentério
(SED), Sedentario Suplementado com Glutamina (GSED), Treinado (TRE) e Treinado Suplementado
com Glutamina (GTRE). Apés terem se familiarizado com o meio liquido e com pesos atados a sua
cauda (2% a 5% da massa corporal), os animais foram submetidos a uma sesséao final de exercicio
submaximo, em seguida foram anestesiados, e tiveram o sangue coletado. Comparando as médias das
massas corporais de cada grupo isoladamente nos periodos pré- (MC-PRE) e pds-treinamento (MC-
POS), verificaram-se diferencas significativas em todos os grupos. Os valores de LAC e NH3" nédo
apresentaram diferencas significativas quando confrontados os quatro grupos entre si. Os resultados
permitiram concluir que a suplementagdo com glutamina favoreceu incrementos significativos na massa
corporal de todos os grupos, com relagdo aos niveis de LAC e NH3" a andlise dos resultados se mostrou
influéncia tanto pelo tratamento, como pelo ndo tratamento com glutamina, com e sem treinamento.
Levantou-se também a possibilidade de incremento da amonemia em resposta a suplementacéo de
glutamina.
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ABSTRACT

The lactate (LAC) is a metabolite resulting from events called anaerobic from degradation of the
glucose, which occurs in the cytosol. The increase in the synthesis of ammonia (NH3") muscle during
prolonged exercise is probably related to the concentration of AMP and the catabolism of amino acids
and is proportional to the increase in the concentration of lactate. The proposal of the present study was
to evaluate the changes in body mass, and the response of plasma lactate and ammonia in rats
subjected to aerobic exercise swimming and supplemented with glutamine. 24 rats Wistar were used,
male, adults from 6 to 8 months of age, divided into four groups, sedentary (SED), sedentary supplied
with glutamine (GSED), trained (TRA) and trained supplied with glutamine (GTRA). After becoming
familiarized with liquid environment and the weights tied to the base of yours tail (from 2% to 5% of body
mass), the animals were subjected to a final session of submaximal exercise, then were anesthetized and
had the blood collected. Comparing the averages of body masses (BM) of each group separately in the
pre- (BM-PRE) and post-training (BM-POST), there were significant differences in all groups. The values
of Lac and NH3+ showed no significant differences when they confronted the four groups among
themselves. The results showed that the supplementation with glutamine helped significant increases in
BM in all groups, with regard to the levels of LAC and NH3" the result analysis showed influence by
treatment, and by no treatment with glutamine, with and without training. It also raised the possibility of
increasing ammonemia in response to the supplementation of glutamine.
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INTRODUGAO

Estudos experimentais com modelo animal justificam importantes evidéncias acerca das
respostas metabolicas ao treinamento. O lactato sangliineo incrementa na medida em que se aumenta a
intensidade do exercicio em humanos, o que também pode ser observado em ratos (CAMARGO et al.,
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2006; VOLTARELLI, GOBATTO e MELLO, 2002). Snow et al. (2000) verificaram 0 mesmo
comportamento com relacdo aos niveis circulantes de amonia em resposta ao exercicio prolongado. A
suplementacdo de aminoacidos antes, durante e apds o exercicio tem demonstrado eficacia no
suprimento de carbonos para os intermediarios do ciclo do acido tri carboxilico e no incremento dos
estoques de glicogénio muscular (BRUCE et al., 2001; GIBALA et al., 2002).

O lactato € um metabdlito resultante de eventos da degradagdo da molécula de glicose que
ocorre no citosol, chamados anaerébios. Estes ocorrem quando a vias oxidativa da glicllise, é
insuficiente para suprir a demanda energética celular para a ressintese de ATP. Segundo Gladden
(2001), a quantidade de lactato livre seria diretamente proporcional ao trabalho muscular e que
exercicios fisicos entre 50-70% do VO,MAX, a limitacdo de oxigénio, inibicdo da cadeia transportadora
de elétrons também potencializam o acumulo de lactato celular. Afirma-se que o lactato surge do
piruvato e é direcionado ao plasma quando existe a falta da nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD"
oxidada) na mitocondria e a sobra da NADH (forma reduzida) no citoplasma (WOLINSKY e HICKSON Jr,
2002).

Varios estudos (YUAN, WONG, CHAN, 2002; BROOKS et al., 1999; BROOKS, 2000) incluem a
hip6tese central de que o lactato € um inevitavel subproduto da via glicolitica, especialmente, em altas
demandas energéticas devido a alta velocidade da enzima lactato desidrogenase (LDH) na converséao do
piruvato ao lactato. De acordo com os mesmos autores, a LDH esta presente tanto no citosol quanto na
mitocbndria, além da existéncia de transportadores na membrana mitocondrial interna, tanto para o
piruvato, como para o lactato. As diversas implicacfes dessas evidéncias indicam que as mitocondrias
de figado e de musculos estriados de mamiferos podem oxidar lactato exdégeno produzido pela via
anaeroébia da glicélise, devido ao pool de LDH mitocondrial.

Tal qual o lactato, a amdnia também apresenta sua propria cinética e suas implicacdes para a
fadiga muscular e conseqiientemente sobre a performance. O incremento na sintese de amonia
muscular durante exercicios prolongados esta provavelmente relacionado a concentracédo de AMP e ao
catabolismo dos aminoé&cidos. No que se refere ao AMP, isto ocorre quando a utilizacdo de ATP excede
sua sintese e envolve a acdo da AMP desaminase (MURRAY et al., 2003). J4 o catabolismo dos
aminoacidos propicia uma fonte de ATP necesséria para as exigéncias da contracdo muscular
prolongada e supre uma provavel deplecéo das reservas de glicogénio (WAGENMAKERS, 1998; SNOW
et al., 2000).

O incremento da amdnia em sujeitos humanos tem alta correlacdo com a intensidade e o volume
da atividade fisica, sendo proporcional ao aumento da concentracdo de lactato, ao treinamento prévio,
dieta, heranga genética, e, inclusive a magnitude da massa muscular. Esta estabelecido que altos niveis
de amobnia propiciem um grande consumo de a-cetoglutarato para a sintese de glutamato. (GRAHAM et
al., 1997). Essa condicdo reduz a velocidade de oxidacao da glicose durante a sintese de ATP para as
células do sistema nervoso central, que pode levar, dentre outras enfermidades, ao coma (GIBALA et al.,
2002).

A concentragdo da amoénia é elevada em varios compartimentos do corpo durante o exercicio,
onde estes valores produzidos no muasculo podem entdo escoar para 0 sangue, e assim ser levado a
outros o6rgdos induzindo a um estado de toxicidade aguda, que embora se apresente passageiro e
reversivel, em alguns casos podem ser severos em regibes criticas do SNC, provocando efeitos
negativos na neurotransmisséo e estimulando a fadiga central (BANISTER e CAMERON, 1990).

A glutamina aminoacido condicionalmente essencial tem se destacado como suplemento
nutricional de importancia entre atletas e em enfermidades diversas. Encontrado amplamente no corpo,
exerce papel fundamental em varios processos biolégicos, tais como fungdo imune, sintese de aménia
renal (WOLINSKY e HICKSON Jr, 2002; STUMVOLL et al, 1999), atividade neuroldgica,
desenvolvimento e protecdo contra morte dos enterdcitos induzida por aménia NEWSHOLME et al.,
2002). Possivelmente o principio da suplementagdo seria minimizar o decréscimo da massa corporal
(MC), sobretudo, a massa isenta de gordura, quando submetido ao estresse metabdlico provocado pelo
exercicio, ou mesmo em estados catabolicos (BOELENS et al., 2001). Diversos oOrgaos vitais sédo
potenciais consumidores de glutamina, porém o musculo esquelético representa cerca de 50% do pool
de aminoacidos (ROGERO et al., 2002)
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Deste modo, a proposta do presente estudo foi avaliar as alteracdes da massa corporal, além da
resposta do lactato e da aménia plasmaticos em ratos Wistar submetidos a exercicio aerébio exaustivo
de natacao e suplementados com glutamina.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 24 ratos da linhagem Wistar (Rattus Norvegicus Albinus), machos, adultos (6-8
meses de idade), sedentarios, cujas méaes eram provenientes do Biotério da Universidade Tiradentes
(UNIT) - Aracaju/SE. A separacdo dos animais foi realizada de forma aleatoria e dividida em quatro
grupos, a saber: Sedentario (SED), Sedentario Suplementado com Glutamina (GSED), Treinado (TRE) e
Treinado Suplementado com Glutamina (GTRE).

Os animais permaneceram em gaiolas coletivas (5 ratos por gaiola) e foram alimentados com
racdo comercial (Purina®) para roedores e &gua ad libitum bem como mantidos sob foto-periodo, ciclo
claro e escuro de 12 horas em temperatura média de 25 + 2°C. Todos 0s experimentos com 0s animais
foram realizados mediante a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Tiradentes.

Os animais foram suplementados com L-glutamina (GLN) (Laboratério Probidtica®) através de
sonda orogastrica (gavagem) utilizando-se uma agulha de sonda modelo IC-800, durante as duas
semanas do protocolo experimental. Os animais treinados (GTRE) receberam a suplementagéo
imediatamente apds o treinamento diario em natagdo até o Ultimo dia do experimento (CASTELL,
POORTMANS, NEWSHOLME, 1996).

A dose administrada de glutamina foi calculada a partir da média da massa corporal para que o
total de aminoacido fosse o0 mesmo administrado na sua forma isolada, ou seja, utilizou-se o protocolo de
Barbosa et al (2003) que considera a dosagem de glutamina a 2 ml de solucdo correspondente a 0,5
g.Kg'l. Os grupos controles (SED e TRE) nédo receberam qualquer tipo de suplementacédo além de sua
alimentacéo diaria.

O treinamento dos animais foi realizado em um sistema de natagcdo com agua em tanques
individuais (100cmx80cmx80cm) com temperatura mantida em torno de 31 + 2 °C. O periodo de
treinamento consistiu em trés semanas, cinco dias por semana, 60 minutos por dia totalizando um
volume total de 15 dias. Na primeira semana, 0s animais iniciaram um treinamento progressivo visando a
sua adaptacao ao meio liquido que consistiu em manter o animal em contato com agua de profundidade
rasa a uma temperatura de 32 + 2°C, durante 20 minutos. O propésito da adaptacéo foi reduzir o
estresse do animal sem, entretanto, promover adaptacdes fisioldgicas decorrentes do treinamento fisico.

O treinamento propriamente dito iniciou-se na 22 semana onde consistiu de exercicios maximos
de natacao com sobrecarga fixa, sob a forma de pesos atados a base da caudal do animal, na proporcao
de 2% a 5% da massa corporal. A sinalizacdo de exaustdo dera-se quando o rato se mantivesse
submerso além de 10 segundos, de acordo com Rogero et al.(2002), um critério subjetivo para
interrupgdo da sesséo a fim de se evitar possivel morte amostral.

No dltimo dia de experimento os animais foram submetidos a uma sessdo de exercicio
submaximo, em seguida, anestesiados na regido intraperitoneal (Thipentax - Lab. Cristalia®) para que se
realizasse a coleta sangiiinea por pungdo cardiaca. Para determinacdo da concentragéo plasmatica de
lactato e de amonia foram utilizados métodos enzimaticos de aplicagao laboratorial.

Os dados foram analisados pela estatistica descritiva e andlise de variancia One-way (ANOVA),
seguida por teste de Tukey, considerando o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ja estabelecido, os niveis séricos de glutamina estdo relacionados com o balanco
metabolico e a intensidade do esforco muscular o que demonstra a capacidade de sintese e de captagéo
entre tecidos diferentes (TIRAPEGUI, 2005). Baseado nessa premissa procurou-se avaliar os efeitos da
suplementacao de glutamina sobre a MC, os niveis de amdnia e de lactato plasmaticos.

O comportamento da MC dos ratos (Figura 1) representa a alteracdo na composicdo corporal
dos grupos quando submetidos ao treinamento, suplementacdo e ao sedentarismo. Comparando as
médias de cada grupo isoladamente nos periodos pré- (MC-PRE) e pés-treinamento (MC-POS),
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verificaram-se diferencas significativas em todos os grupos entre o SED e o0 GSED. Este fato associa-se
ao fato do grupo ter experimentado inatividade fisica em todo o periodo do programa.

Ao compararem-se as médias entre os grupos ndo foram verificadas diferencas significantes,
onde, o GTR apresentou um discreto aumento na MC idéntico ao TRE (~2,7%), enquanto o SED
apresentou o maior incremento de MC (5,8% +0,9) ao longo do protocolo experimental, inclusive quando
comparado ao GSED (3,1% +9,0). Esses achados conduzem ao entendimento de que a suplementacao
da GLN potencializa o desenvolvimento muscular como prop&e Forti et al. (2004), quando os autores
associam este aminoacido a funcédo anti-catabdlica, quando propuseram que a sua administracédo
aumentaria a possibilidade de anabolismo, e conseqlientemente a sintese protéica.

Figural- Massa corporal antes (MC-PRE) e apds (MC-POS) o treinamento e tratamento com glutamina

(p<0,05).
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Corroborando com o presente estudo, Forti et al. (2004) detectaram elevagbes na massa
muscular e nos estoques de glicogénio em ratos submetidos & estimulagdo elétrica, com ou sem
suplementacdo de glutamina. Neste estudo, os autores evidenciam a importancia da atividade muscular
como aspecto fundamental para o incremento da massa corporal.

Com o proposito de avaliar o efeito da suplementacao de glutamina sobre a intensidade das
reacOes transaminases e o nivel de fadiga muscular relacionadas com a sobrecarga de trabalho, foram
avaliados as concentragcbes de Amonia (NH3") e de Lactato (LAC) (Tabela 1). A glutamina é utilizada
como substrato para obter energia e precursora para a biossintese de macromoléculas sendo convertida
a glutamato, aspartato durante a glutamindlise (TIRAPEGUI, 2005), além de incrementar a expanséo dos
intermediérios do ciclo do acido tri carboxilico (CAT).

Os valores de LAC e NH3" ndo apresentaram diferencas significativas quando confrontados os
guatro grupos entre si. Apesar disso, os niveis de LAC demonstraram uma condigdo de exercicio acima
do limiar anaerdbio. Nesse sentido, Manchado et al. (2005), consideram o nivel de 4,0 mmol/L
correspondente a uma relagdo desproporcional entre o acimulo de lactato em resposta a uma
determinada carga de exercicio. Os resultados aqui encontrados fundamentam-se em Bruce et al.
(2001), pois sugerem que uma sintese energética via fosforilagdo oxidativa, ndo foi potencializada com a
suplementacdo de GLN, possivelmente devida a falha na entrega de oxigénio ao masculo ou dos grupos
acetil ao CTA.

Tabela 1 - Médias e desvios padrao das concentragfes plasmaticas de Amdnia e Lactato.

Grupos Lactato (mmol.L™) Amdnia (umol.L™)
TER 4,26 +0,18 26,75 + 10,24
SED 4,42 + 0,04 27,71 + 8,08

GTRE 4,36 + 0,08 37,69 + 14,41

GSED 4407004 4432 7 32.11

Com relacéo aos niveis séricos de amdnia, ao se observar os resultados do TRE verificam-se os
menores niveis desse metabdlito traduzindo estreita relagdo entre a treinabilidade e concomitante
reducdo da amoniogénese. Diversos autores corroboram essa analise (GRAHAM et al, 1997 e
WAGENMAKERS, 1998), quando afirmam que individuos treinados apresentam menor elevacdo da
amonemia quando comparados com nao treinados, ou treinados em atividades anaerdbias (YUAN et al.,
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2002), fato explicado possivelmente pela reducdo da atividade das enzimas AMP desaminase e
glutamato desidrogenase.

A relacdo entre a suplementagdo da GLN e a génese de produtos metabdlicos durante o
exercicio é bastante controversa e discutida onde pesquisadores como Newsholme et al, (2003) e
Stumvoll (1999) a classificam como um importante substrato anaplerético e neoglicogénico,
principalmente tanto em nivel muscular, mas também em 6rgédos como figado e rins. Tal fato induz a
ressintese de glicogénio e o carreamento ndo téxico da NH3" (ARMADA-DA-SILVA e ALVES, 2005),
consequentemente minimizando as possibilidades da fadiga central (BANISTER e CAMERON, 1990).

Contribuindo para a controvérsia acerca desta discussdo, o presente estudo diferentemente do
estabelecido por alguns autores (BRUCE et al. 2001; NEWSHOLME et al., 2002; COSTER et. al., 2004;
TIRAPEGUI, 2005), a suplementacdo do aminoacido GLN potencializou o acimulo da NH3" ao GTRE
em relacdo ao TRE, assim como, o0 GSED apresentou elevacdo nos niveis séricos de NH3" em relagéo
ao SED.

CONCLUSAO

Os resultados permitiram concluir que a suplementagédo com glutamina favoreceu incrementos
significativos na massa corporal de todos os grupos, porém com maior incidéncia nos grupos sedentarios
GSED e SED. Quando a suplementagdo foi associada ao treinamento ndo se percebeu variacdes
significativas entre os grupos, fato que marcou a analise dentro de cada grupo.

Com relagdo aos niveis de lactato e amonia nao foram detectadas diferencas significativas nem
entre os grupos, nem dentro dos préprios grupos. Embora os resultados tenham se mostrado bastante
influenciados tanto pelo tratamento, como pelo ndo tratamento com glutamina, com e sem treinamento.
Levantou-se também a possibilidade de incremento da amonemia em resposta a suplementagcéo de
glutamina.

A analise dos resultados favoreceu o entendimento de que os niveis dos metabdlitos podem ser
influenciados por uma gama de variaveis, que vado desde as hormonais até a capacidade celular de
metabolizar os substratos energéticos.
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