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RESUMO

Com o proposito de avaliarmos o efeito do exercicio
ﬁsimagudoescbfcmdeueinammcdnsuplemmmﬁodevimmc
sobre alguns parimetros biométricos ¢ variéveis bioquimicas, estipulamos
um protocolo experimental para o qual utilizamos cobaias (Cavia porcellus )
fémeas, com 3 meses de idsde, distribuides de acordo com o seguinte

esquema:
COBAIAS
SEUENTARIAS{QE{’ \Tmmsau)‘
7 N / \_
NORMO- HIPER-
mmosﬁ vrrmosa mmosn W

ol NN

EXERC. REP. EXERC.
cR) e ® (A) ®) (&) m) (A)
SED-RN SED-A-N SED-R-H SED-A-H TRE-RN TRE-A-N TRE-R-H TRE-A-H
mmawmmxmmmmmmy¢1%m7m

*'mw@mcﬁs mg/Kg peso corporeo)
& exercicio agudo de 30 minutos de natacho

Ao término do periodo experimental os animais foram
sacrificados por decapitagio e feitas as determinagSes das varidveis:
ascorbato, glicogénio, lactato ¢ histamina. Foram realizadas também andlise
histolégica do musculo triceps anterior ¢ biométrica (massa corporal).
Nossos resultados demonstraram as seguintes diferencas significativas
(p< 0.05): 1. aumento (= 65%) da area transversal das fibras musculares do
grupo TRE; 2. sumento do ascorbato na glindula adrenal nos subgrupos
SED-R-H (vs SEDR-N), TRE-R-H (vs TRER-N); 3. deplegho de glicogénio
muscular nos subgrupos SED-A-N (s SED-R-N); SED-A-H (vs SEDR-H), € do
glicogénio hepético nos subgrupos SED-R-H (» SED-RN), SED-A-N



(s SED-R-N); 4. menor depleglo do glicogénio muscular no subgrupos
TRE-A-N (vs SED-A-N), TRE-A-H (vs SED-A-H); 5. aumento do glicogénio
hepético no subgrupo TRE-R-H (v SED-R-H), 6. aumento do lactato nos
subgrupos SED-A-N (¥ SED-R-N), SED-A-H (vs SED-R-H) ¢ menor
aumento do lactato no subgrupo SED-A-H  (vs SED-A-N); 7. menor
clevagio do lactato nos subgrupos TRE-A-N (s SED-A-N), TRE-A-H
(vs SED-A-H); 8. sumento da histamina muscular e cardiaca nos subgrupos
SED-A-N (s SED-R-N), SED-A-H (vs SED-R-H) ¢ TRE-A-H (s TRE-R-H)- este
{itimo & para histamina cardiaca; 9. menor aumento da histamina muscular
no subgrupo TRE-A-N (vs SED-A-N), ¢ histamina cadiaca no SED-A-H
(vs SED-A-N), 10. diminuigfo da histamina cardiaca no subgrupo SED-R-H
(vs SED-R-N). A partir desses resultados concluimos que: A. houve hipertrofia
muscular nos animsis treinados; B. a suplementagio oral de vitamina C
induziu a uma hipervitaminose efetiva, C. a intensidade do exercicio agudo
foi suficiente para induzir modificagBes nos substratos energéticos e nos
niveis de histamina; D. o treinamento fisico induziu a uma maior preservag#o
do glicogénio muscular ¢ hepéitico ¢ a menor produgfo de lactato sangliineo
em animais submetidos a0 exercicio agudo; E. o treinamento fisico pode
prevenir ou diminuir a clevagio da histamina muscular e cardiaca nos
animais submetidos a0 exercicio agudo, ¢ F. o acido ascdrbico interferiu nos
valores absolutos de alguns substratos energéticos ¢ da histamina muscular ¢
cardiaca Finalmente, sugerimos que () o protocolo de treanamento fisico
utilizado foi  adequado de modo a produzir adaptagdes fisiol6gicas , (H) o
treinamento fisico através da diminuigio da produgfo e/ou liberaglio de
histamina em situagdes de estresse poderia minimizar os efeitos indesejaveis
dessa amina, quc embora parega participar da homeostase cardiovascular,
pode resultar em efeitos deletérios quando em excesso; e (i) seria
interessante que estudos seqlenciais sobre suplementacio de vitamina C



fossem desenvolvidos, possibilitando o conhecimento mais acurado de seus
possiveis efeitos e sua repercusséio sobre o metabolismo energético, além de
estudos envolvendo a anédlise da fiuncionalidade dos receptores
histaminérgicos nas condi¢Ses de estresse, para uma maior compreenso dos
efeitos dessa substincia em situagSes adversas.



I - INTRODUCAO




1- INTRODUCAO

O modo como os organismos reagem as mais adversas condiges
fascina o homem, podemos dizer, desde que foi possivel pressentir a importéncia da
existéncia de mecanismos controladores e adaptativos para a interrelaghio dos seres
vivos com © meio que os cerca, bem como para sua sobrevivéncia O nivel de
compreens3o acerca desses fendmenos sempre esteve intimamente relacionado ao
padriic de canhecimento vigente em cada época.

Um dos conceitos mais importantes, que vem norteando os
estudos no campo da fisiologia, comegou a surgir no séeulo XIX, com o grande
fisiologista Claude Bernard, que definiu a existéncia de um meio intemo (milieu



intérieur), fornecedor de elementos essencisis pars a célula ¢ responsavel p:la
manuteng80 da vida celular. A idéia sobre a necessidade de existéncia de um
equilibrio intemo como condigio sine qua non para a sobrevida celular foi
apafmgoadaporCanmn,jénosémdo)GLeomadﬁermngﬁodocmtodc
pomeostasia - tendéncia do organismo em manter uma certa constincia (dentro de
limites fisiolégicos relativamente estreitos) de determinadas varidveis, mesmo em
vigéncia de alterag3es ambientais significativas (BERNE, LEVI, 1990).

Em outres palavras, a homeostasia seria representativa do
equilibric dinfmico existente intemamente no organismo, responsével pela
manutencBo da vida Entender como se processam 08 mecanismos quc garantem

esse equilibrio a0 organismo é o grande desafio da fisiologia Mesmo quando em
repouso, todos os sistemas organicos trabalham integradamente para a manutengio
da homeostasia Obviamente, 08 seres vivos uma vez no meio que os cerca, tomam-
se sujeitos a todo tipo de influsncia que leva a perturbagSes desse equilibrio interno.
A compreensio de como o organismo reage integradamente a determinados
estimulos do meio ambiente, vem se transformando em campos especificos de
estudo dentro da fisiologia, dentre os quais poderfamos citar a fisiologia do
exercicio.

A fisiologia do exercicio obedece os mesmos principios bésicos
da fisiologia geral na condug8o de seus estudos, ou seja, preocupa-se com a fungo
do organismo, porém na condigio dindimica de exercicio.

A satividade fisica tem como peculiaridade causar modificag8es
profundas no equilibrio interno do organismo, levando-o a desenvolver mecanismos
adaptativos tSo variados quio variadas possam ser as atividades agrupadas sob o
titulo genérico de exercicio fisico. Essa marcante caracteristica acaba por determinar
uma aplicabilidade muito ampla do exercicio, abrangendo desde atividades de lazer a
programas especificos de tremamento que atendem a finalidades diversas como por



exemplo, prevenglo ¢ recuperagio de distirbios de safide ou mesmo melhora iia
performance fisica em competicBes esportivas. ‘

O ponto chave das modificagdes que ocorrem em resposta ao
exercicio parece decorrer do aumento da demands energética dos musculos que
estiio realizando trabalho. A partir dai, todos os demais sistemas trabalham no
sentido de adequar o metabolismo e o sistema de transporte ds necessidades
energéticas do msculo em atividade. Sistemas como o cardiovascular, respiratério e
metsbblico, integrados através de sistemas humorais ¢ do sistema nervoso central,
' periférico e autonémico sofrem marcantes modificagdes. Variabilidades individuais
somadas principalmente a0 modo como ¢ exercicio ¢ aplicédo sfo determinantes
criticos da maneira como o organismo responde a esse estimulo.

A grande popularidade do exercicio na atualidade deve-se, pelo
menos em parte, ac delineamento das modificagSes que imprime so organismo
quando aplicado de forma continua ou regular, ou seja, sob forma de um programa
de treinamento fisico. Cada vez mais, s80 demonstrados os grandes beneficios de tais
programas sobre a qualidade de vida do homem, no que se refere a manutencdio da
satide ou mesmo recuperaciio de distarbios. Por outro lado os continuos avangos no
campo da fisiologia do exercicio t&m levado & crescente otimizaglo da performance
atlética, tho desejada em competigSes esportivas.

A preocupagio com um melhor estilo de vida, ou ainda, com a
performance atlética, tem associado ao exercicio fisico alguns cuidados relacionados
4 nutricfo, como por exemplo uso de suplementagfo vitaminica Esse ponto porém,
tem suscitado muita discussfio no meio de pesquisa Enquanto sfio claros os efestos
benéficos de programas de treinamento fisico sobre o organismo como um todo, os
resultados referentes 4 suplementacio vitaminica tém sido no minimo conflitantes.

A constatagio da produglio de radicais livres pelo organismo em
situagdes de estresse (como pode ser interpretado o exercicio), seus efeitos



4
deletérios ¢ sua reduglo por determinadas substincias (dentre elas algumas

vitaminas), vem levantando novamente o interesse do meio cientifico sobre os efeitos
da suplementagfio vitaminica no organismo, em situagdes especificas.

Classicamente , substratos energéticos como glicogénio hepético
glicogénio muscular e lactato sangufneo cuja sintese e metabolismo costumam ser
profindamente afetados pelo exercicio, so utilizados como meio de identificar ou
analisar as respostas do organismo 4 atividade fisica Histamina, uma amina
biogénica produzida, estocada ¢ amplamente distribuida no organismo, também ¢é
uma sustBncia, que embora pouco explorada em relagio 4 atividade fisica, sofre
moﬁﬁm&%k@omm@mpomnﬂoapmaswm,mmb&nmwdo
ascorbico (vitamina C), tio utilizado sob forma de suplementagfo nos dias atuais.

Acreditamos portanto, que estudos envolvendo a suplementagio
vitaminica, em condi¢gdes de repouso e apds atividade fisica em mdividuos
sedentérios e submetidos a um processo de condicionamento fisico, forneceriam
dados de interesse para um maior entendimento a respeito da funcionslidade da
suplementagio vitaminica no stafus besal e dinimico do organismo.

Faremos a seguir uma descrigio um pouco mais detalhada sobre
os efeitos do exercicio fisico no organismo, procurando caracterizar as varigveis
bioquimicas como glicogénio hepético ¢ muscular ¢ lactato nesse contexto, bem
como, sobre o 4cido ascdrbico ¢ histamina.

1.1 EXERCICIO FisICO
BROOKS, FAHEY (1987) a0 discorrerem sobre a complexidade

do corpo humano em exercicio, fazem uma analogia, muito interessante de seu
fimcionamento a0 de uma maquina, como o automével. Assim como o automével
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transforma uma forms de energia em outra na realizacfo de trabalho, o corpo

humsano em exercicio converte a energia quimica em mecénica, quando corre, nada
ou salta Muitos processos fisiolégicos ocorrem simultaneamente nessa complexa
maquina biolégica em exercicio, que tem sobre a miquina convencional algumas
vantagens como & capacidade de adaptar-se ao estresse fisico ¢ ainda melhorar sua
funco. Enquanto as fungSes das méaquinas sfio determinadas no momento de sua
manufatura, as capacidades de performance do organismo alteram-se continuamente
ao longo da vida.

Os sistemas orgéinicos respondem ¢ tém capacidade de adaptar-se
aos estimulos externos, desde que apropriados. Quando aplicado frequentemente
nos sistemas fisicos, o “estresse adequado™ leva a adaptagles que resultam
aumento da capacidade funcional do organismo.

CANNON (1914) foi o primeiro a descrever a iddia de que o
organismo reage a situag@es desfavordveis em termos de atividades metabélicas
altamente integradas, Essas reagBes, de acordo SELYE (1936), constituiriam a
sindrome da adaptacio geral (GAS) e seguiriam uma sequéncia estereotipada que
designou como: alarme, defesa e exaustio.

A fase de alarme seria a reposta inicial ao estresse, envolvendo a
mobilizaclio de sistemas e processos no organismo, com o propdsito de manter a
homeostase naquele momento ou pouco depois. A etapa de defesa seria aquela onde
o organismo melhora sua capacidade ou constrdi reservas, sendo necessério para
isso, a repetigio do estimulo adequado. O tltimo estdgio - exaustio - ocorreria
quando o estresse se tomasse insuportavel ¢ manifestar-se-iam no organismo sinais
de compromentimento grave da homeostasia (BROOKS et al 1987).

As modificagdes que o exercicio fisico pode imprimir no
organismo, ficam muito bem caracterizadas dentro dessas trés fases. Quando o
exercicio &€ aplicado de maneira aguda, determina modificagSes no sistema orgfinico



(reaglio de alarme) que vio modificando-se gradativamente; com a repeticio sdo
estimulo, os sistemas adaptam-se de forma que o mesmo agente causador de estresse
seja cada vez menos ameagador para sua homeostasia. Esse estigio, de defesa ou do
desenvolvimento de resisténcia, representa o objetivo maior do condicionamento
fisico. Quando ocorre um supertreinamento ou aplicagio de um estimulo inadequado
manifestam-se  os sinais de desequilibrio através das injurias (lesBes articulares,
dsseas, de tecidos mole, etc. ) - é a fase de exaustiio.

Considerando-se apenas as duas primeiras fases da GAS, temos,
em relagio ao exerclcio, dois universos diferentes em termos de modificagBes que
ocorrem no organismo: as decorrentes do exercicio agudo e aquelas decorrentes da
aplicagio do exercicio sob forma de treinamento fisico. Universos que apesar de
distintos, correlacionam-se intimamente, pois podemos dizer que um € decorrente
do outro, ou scja, para um organismo apresentar-se adaptado tem que ter passado
pela fase de contato inicial com o exercicio. A seguir procuraremos expor algumas
das principais modificagBes que ocorrem em cada situagfio.

1.1.1 Adaptacées fistolégicas ao exercicio agndo

A capacidade de suprir energia para atividades que duram mais
que 30 segundos depende do consumo ¢ uso de oxigénio (O, ). A taxa de consumo
para dado volume de oxigénio (VO, ) aumenta com a transi¢io do repouso até cargas
méximas de trabalho. A taxa méxima na qual o individuo pode consumir oxigénio
(VO,ms) ¢ umsa determinante importante da capacidade de trabalho fisico do
individuo, sendo dependente da capacidade do sistema cardiovascular (BROOKS et
al, 1987).



ROWELL (1974) e CLAUSEN (1977) observaram em individtfos
normalmerite ativos (porém nfio submetidos a protocolos de treinamento fisico) uma
elevagdo do débito cardiaco em proporgio linear com o aumento da captagiio de
oxigénio. ASTRAND, CUDDY, SALTIN et al (1964) observaram uma tendéncis &
diminui¢io do débito cardiaco 4 medids em que ia atingindo-s¢ 0 VOomu -

ASTRAND et al (1964), MARSHALL, SHEPHERD (1968),
demonstraram que o volume sistélico sofre um aumento nfio maior que 10% desde o
infcio do exercicio até atingir-se 8 VO . ROWELL (1987) aponta que a reposta da
frequéncia cardiaca (FC) ao exercicio é funglo, principalmente, da frequéncia
cardiaca em repouso, ¢ assim como o débito cardiaco, tem uma relagdo lincarmente
proporcional com a captagio de O, ESCOURROU, JOHNSON, ROWELL (1984),
ROWELL (1984) observaram um aumento na concentragio plasmética de
norepinefrina, proporcional 4 elevagio da FC.

O aumento observado por ROWELL (1974) e CLAUSEN
(1977) na diferenga artério-venosa de O; em individuos nfo atletas foi de
4.5 ml x 100 mI! a valores de 15 a 16 ml x 100 mi” em resposta a0 exercicio,
representando um aumento de extragio de aproximadamente 23% no repouso pars
80 a 85% quando atingido 0 VOigu .

A pressfio arterial (PA) também tende a aumentar com o decorrer
do exercicio, como demonstrado por ASTRAND et al (1964) ¢ ROWELL,
BRENGUELMANN, BLACKMON et al (1968). Essa elevagfio na PA ¢ interpretada
por alguns como ums indicaglo de que existe um limite superior na capacidade de
aumentar & condutincia vascular.

ROWELL (1986) refere-se a redistribuigio do débito cardiaco,
através de vasoconstrigdes ¢ vasodilatagBes regionais, como evento critico para o
forecimento adequado de oxigénio ao musculo em trabalho. Dois sistemas sdo
muito favorecidos durante a realizago de exercicio: o cardiovascular (na realidade
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sus bomba propulsora, o coraglo, através da circulagfo corondnia, cujo fluxo

anguinco segue também umsa relaglo direta com & VO, ¢ 0 grupo de musculos
em | aﬁv&dade, onde tem sido classicamente demonstrado um grande aumento do
fluxo sangtiineo (SALTIN ,1985). Orglios espléncnicos, masculos inativos, pele ¢
tecidos conectivos tm sido referenciados, por muitos autores, como regifies que
sofrem uma redugfio importante do fluxo sangliineo em consequéncia de um

sumento progressivo na atividade simpética vasomotora, que resulta em
vasoconstri¢gio nesses tecidos (KOTCHEN, HARTLEY, RICE et al, 1971,
HANSEN, HESSE, CHRISTHENSEN, 1978, ROWELL, 1986, BROOKS et sl,
1987).

A modificagfio do fluxo sangiineo que ocorre no musculo em
exercicio durante e logo apds a realizagfo de exercicio tem sido extensivamente
estudada. OWEN, EHRARDT, SCOTT et al (1975) citam duas hipdteses na tentativa
de justificar essas alteragBes. Uma delas € a miogénica, que envolve 8 questfio da
presso transmural intravascular; a segunda, Vhipétesc metabolica, considers que a
contragio muscular levaria 4 deplegdo de oxigénio ¢ ao acimulo de metabolitos
vasostivos que acabariam por determinar a vasodilatacfo. Nessa segunda hipotese,
encaixa-se perfeitamente o papel da histamina, como substincia vasodilatadora,
participadora do processo da homeostase microcirculatdria, defendida por alguns
pesquisadores (SAMPAIO BARROS, 1993, AZEVEDO, 1994).

Para que todas essas alteragSes ocorram, existe uma grande
interacdo dos sistemas humorais e nervosos central e periférico. De acordo com
RASH, WILSON (1968), dentro do sistema endbcrino, um dos érglos mais
estudados em relacfo aos efeitos do exercicio fisico, é o cortex adrenal. Na
realidade, o eixo hipotilamo - hipofise - cortex adrenal, & classicamente estudado na
anslise dos efeitos do estresse sobre o organismo. A liberago do fator liberador de
corticotrofina (CRF) ativa tanto o sistema nervoso autbnomo simpético, quanto a



biossintese ¢ secregdio de hormbnio adrenocorticotréfico (ACTH). A ativaglo ;o
sistema nervoso autbnomo simpético leva a efeitos diretos sobre o sistems
cardiovascular, além de estimular a sintese ¢ liberagio de catecolaminas. O ACTH
age sobre o cortex adrenal estimulando a sintese e liberagio de cortisol. As agdes
coordenadas do cortisol ¢ das catecolaminas mobilizam substratos no sentido de
manter o metabolismo. As modificagdes cardiovasculares ¢ comportamentais estio
integradas a essas adaptag3es que ocorrem em resposta 4 liberagfo do CRF (WEST,
1989).

' 1.1.1.1 Substratos Energétlcos

Glcogénio muscular e hepédtico

Segundo AZEVEDO (1994) os trabalhos mais significativos
sobre o metabolismo glicidico datam da década de sessenta, ¢ foram os
subsidiadores dos estudos sobre as demandas energéticas frente ao exercicio. O
papel critico do glicogénio na produgfio de adenosina trifosfato (ATP) durante a
contraciio muscular, colocou-o0 em papel de destaque no estudo dos substratos
energéticos.

Das trés principais fontes de energia (carboidratos, gorduras e
proteinas), apenas os carboidratos podem ser catabolizados dentro da célula para
proporcionar energia, sem o beneficio do oxigénio. O aglcar mais simples, glicose, ¢
sua forma de estoque, glicogénio, podem ser rapidamente quebrados para
proporcionar energia no sistema glicolitico nfio-oxidative da célula

A sintese do glicogénic a partir da glicose (glicogenogénese) ou
de outros substratos como lactato (gliconeogénese) e sua lise (glicogendlise)
envolvem vérias etapas e enzimas, sendo sujeitas a vérios estimulos do organismo.
Resultam em um processo bem mais complexo do que a simples formaglo de
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glicogénio, quando hd um excesso de fomecimento de glicose, ou sua quebra, em

situagBes onde ocorre aumento de demanda energética.

RENNIE, WINDER, HOLLOSZY (1976) trabathando com ratos
em esteira, constataram ocorrer depleciio parcial ou total do glicogénio muscular,
quando os animais eram exercitados por periodos de tempo médio ou prolongado.
HERMANSSEN, HULTMAN, SALTIN (1967) observaram que as concentrag8es
iniciais de glicogénio estfio diretamente relacionadas 4 capacidade aerdbia do
individuo. Foi sugerido que a deplegfio muito intensa do glicogénio, associada &
hipoglicernia poderia levar 4 exaustfio no decorrer da atividade fisica prolongada.

A depleglio de glicogénio muscular pelo exercicio parece sofrer
influéncias tanto dos horménios circulantes , quanto dos niveis séricos de substratos
como glicose, lactato ou piruvato. Quanto mais elevados os teores circulantes dessas
substratos, menor a glicogenélise (BAGBY, GREEN, KATSUTA et al, 1978,
KUIPERS, COSTILL, PORTER, et al, 1986). |

Na década de sessenta, pesquisadores escandinavos, publicaram
os resultados de seus experimentos de “uma-pemna”, onde dois individuos
pedalavam o mesmo cicloergbmetro, cada um usando um dos pedais, realizando o
exercicio até a exaustfo. Nos dias seguintes 4 realizacfo do exercicio, os individuos
foram mantidos em repouso, ¢ mantidos com dieta rica em carboidratos. Os autores
observaram que na pemna exercitada, havia ocorrido uma supercompensacio de
glicogénio que atingiu niveis em torno de 100% mais elevados que os valores
basais, a0 passo que na pema nio exercitada praticamente nfo houve alteragfio dos
seus niveis. Em outro estudo os pesquisadores procuraram alterar o conteudo de
glicogénio, através de dieta e exercicio prévio. Dos resultados obtidos os autores
sugeriram que: (i) o exercicio prolongado de intensidade subméxima pode resultar
em deplegBo de glicogénio do musculo ativo; (i) o nivel de glicogénio ¢ pouco
afetado no musculo inativo; (iii) em seguida de um exercicio exaustivo ¢ de uma
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dieta rica em carboidratos o nivel de glicogénio no misculo exercitado ¢ restaurado

a niveis mais elevados que antes do exercicio, ¢ (iv) o nivel de glicogénio no
musculo inativo é pouco afetado pelo exercicio ou pela dieta (BERGSTROM,
HULTMAN, (1966), BERGSTROM, HERMASSEN, HULTMAN (1967).

Partindo do principio de que o exercicio proporciona um forte
estimulo para a re-sintese de glicogénio muscular no periodo pés-exercicio,
particularmnente quando fomecido glicose, BONEN, HOMONKO (1994)
procuraram investigar, no musculo esquelético de camundongos, a participagio da
gliconeogénese no processo de re-sintese. Estes sutores concluiram que a
gliconeogénese a partir do lactato ocorre predominantemente nas fibras musculares
rapidas onde: (i) a redugdio apenas do glicogénio, proporciona um aumento
negligencidvel da gliconeogénese; (i) os fatores metabdlicos induzidos pelo
exercicio, regulam coordenadamente os processos estimuladores da gliconeogénese;
e (i) o aumento da concentragfo de glicogénio inibe os incrementos na
gliconcogénese induzidos pelo exercicio.

Os mecanismos que regulam a sintese e quebra do glicogénio nio
estio exatamente definidos. A proposigio de GROSS, MAYER (1974) envolvendo o
aumento do calcio citosélico durante a contragio muscular, que ativaria a fosforilase
b e consequentemente a fosforilase @, enzima responsivel pela fosforilagio do
glicogénio, tornou-se limitada apés o trabatho de CONLEE, McLANE, RENNIE et
al (1979). Mesmo com concentragles citoplasméticas elevadas de célcio, apos
estimulag@es elétricas no musculo isolado de rato, a fosforilase quinase tornou-se
inativa em determinado instante, com consequente diminui¢8o da glicogenélise. Para
esses autores, a presenga de metabblitos no miisculo em contragio levaria 3 mbigio
da glicogendlise.

HUTBER , BONEN (1989) trabathando com ratos exercitados em
esteira, com velocidades variadas de corrida, analisaram & incorporago de glicose



12
marcada ao glicogénio muscular de ratos. Sugeriram a partir de seus resultados que a

glicogentlise ¢ a glicogénese t8ém uma dinimica mais complexa do que fot proposto
originalmente, podendo ocorrer simultancamente durante a atividade fisica ¢ nfo
apenas como proposto classicamente: glicogénese no repouso e glicogenélise durante
o exercicio.

De acordo com AZEVEDO (1994), o figado € de importincia
priméria para a manutengio da homeostase ds glicose sangliinea. A reserva de
glicogénio muscular ¢ a reserva de glicogénio hepético sfio dmamicamente
intercambifveis. O musculo esquelético pode fornecer ao figado o substrato
(lacatato) para a producfio de glicose (através do ciclo de Cori), que se toma
novamente disponivel para ser captada pelo misculo em atividade.

Contudo, o conceito universalmente aceito sobre o metabolismo
glicidico, onde a glicose pés prandial seria captada pelo figado a partir da circulagio
porta e estocada como glicogénio hepitico e entio liberada de acordo com a
necessidade para a circulagio sistdmica, vem sofrendo uma considerdavel revisfio.
Trabalhos realizados com a anélise do comportamento da glicose em situagbes de
realimentagio apés jejum t8m demonstrado que uma quantidade substancial de
glicose tende a transpassar o figado, circular até o musculo esquelético, ser
convertida em compostos de 3 carbonos , quando entSo recircula ac figado e €
submetida 4 gliconeogénese (BROOKS, 1986).

A hipétese do “paradoxo da glicose” comegou a surgir na década
de oitenta com o trabalho de BOYD, ALBRIGHT, FOSTER et al (1981), onde foi
demonstrado que ratos mantidos em jejum ¢ posteriormente realimentados,
apresentavam niveis séricos significativamente elevados de glicose e lactato, o que
resultava em deposiglo significativa de glicogénio no figado. Entretanto, quando os
hepatécios foram isolados e¢ estudados in vitro, a glicose, mesmo em altas
concentragBes, nfic foi capaz de estimular a glicogenogénese. Por outro lado,
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substratos como lactato, frutose ¢ alanina resultaram em deposiglio significativa de

glicogénio. Bstes ¢ outros resultados similares proporcionaram suportc para a
hipétese de que a glicose ¢ convertida em lactato, sendo este substmto o principal
precursor do glicogénio hepitico. A via direta [glicose portal = ghcose—6-fosfato
hepitica => glicose-1-fosfato = uridinatrifosfato-glicose (UTP-G) = glicogénio],
mostrou, Por conseguinte, ser menos operstiva que a via paradoxal [glicose =
lactato periférico (muscular) = glicogénio hepatico] na formacfo 'do glicogénio
hepético (BROOKS, 1986).

Lactato sangilineo

O conceito classico de metabolismo do lactato durante o exercicio
sugere que um déficit na captagio ¢ oferta de oxigénio resulta na anaerobiose. A
qual por sua vez estimula a glicogendlise e glicdlise nio oxidativa no musculo, com
producdo de acido latico (BROOKS, 1986).

O musculo esquelético perfazendo aproximadamente 70% do
peso corpdreo, constitui 2 maior fonte ndo patogénica de écido léfico, ¢
provavelmente seu maior consumidor (em virtude de sus massa ¢ circulagio);
podendo dizer-se que a dinimica do lactato do organismo todo é, em ultima
instincia, regulada pelo masculo esquelético (ROTH, BROOKS, 1990a).

O lactato intramuscular e sua taxa de liberagfo aumentam durante
os poucos minutos iniciais de exercicio ou ripida estimulag8o elétrica do musculo
esquelético (ROTH et al, 1990b). A transferéncia de substratos metabblicos do
sangue para o espago intracelular ou vice-versa, depende de duas barreiras
arranjadas em série: a parede do capilar e o sarcolema. A parede capilar do tecido
muscular tem sido vista como uma barreira de difusfio passiva para pequenas
moléculas hidrofilicas, com troca de moléculas, como o lactato, dependente do
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produto entre a permesbilidade ¢ a 4rea de superficic de troca do leito capilar.

Devido & resisténcia difusional, a parede capilar causa diferengas de concentragfo
entre os espacos vascular ¢ intersticial para todas as substincias liberadas ou
captadas pelo musculo. ROTH et al (1990s) utilizando a membrana plasmatica
(sarcolema) do musculo esquelético de rato como modelo, estudaram a cinética do
transporte de lactato. De acordo com os resultados obtidos esses autores concluiram
que hé na membrana plasmética um carreador monocarboxilico especifico, sensivel
tanto ao tamanho quanto & carga molecular; e que, existe no sarcolema um
mecanismo de controle sensivel para o fluxo bidirecional ¢ uma grande capacidade
para o transporte transmembrana, controlando uma transferéncia potencialmente
répida e volumosa de lactato e prétons no misculo esquelético.

No pH normal de repouso, a difusio passiva parece nfo ser o
maior mecanismo pelo qual o lactato atravessa a membrana plasmética das células
musculares esqueléticas. Com o declinio do pH entretanto, hd provavelmente a
contribuig@io do processo de difusfio no aumento do fluxo de 4cido latico (MOON,
BRILL, HOCHACHKA et al, 1987).

A dependéncia do processo de transporte do gradiente de pH
prevalecente, ajudaria na redistribuicdo do lactato acumulado, de modo que
aumentaria a taxa de efluxo de lactato e prétons das células ativas e sua captagio
pelas células inativas. A redugio do pH sanguineo por sua vez sjudaria na remogdo
do lactato do sangue para o figado, rim, coragfo e miisculo esquelético inativo. Esses
processos sjudariam na regulagéio do pH intracelular e na economia de combustivel
do miisculo (ROTH et al, 1990b).
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1.1.2 Efeitos fisloldgicos do treinamento fisico

As relagdes existentes entre a forma de um drglo ¢ sua funglo
constituem as bases bibldgicas sobre as quais fundamentam-se os principios do
treinamento. A forma do 6rgio determina a fungfo. Por outro lado, a funglio
influencia a forma sob o ponto de vista formativo ¢ modificador (ROUX, 1895).

Através de todos os efeitos que o freinamento tem sobre o
organismo, este se adsapta a situagBes que exigem maior rendimento. Eles garantem o
equilibrio entre a capacidade ¢ a ncoessidade de rendimento até os limites da
potencialidade biolégica determinada por fatores genéticos e exdgenos. Um dos
principios que possibilitam o aumento do rendimento através do treinamento éa
“economia de fungdes™. Através desse processo, 0 organismo aumenta suas reservas
energéticas ¢ gerais ¢ consequentemente a capacidade de rendimento
(MELLEROWICZ, MELLER, 1979).

O treinamento fisico pressupde expor o organismo a uma carga de
treinamento ou work stress, de intensidade, duragio e freqiiéncia suficientes para
produzir um efeito mensurével, isto ¢, uma melhora das fung3es para a qual se estd
treinando. Com a finalidade de obter-se tal efeito de treinamento ¢ necessario expor
o organismo a uma sobrecarga, que ¢ um fator de estresse adéquado, maior do que
o encontrado no dia-a-dia. (ASTRAND, RODAHL, 1986). Os efeitos do treinamento
dependerfio, em (ltima sndlise, da qualidade do treinamento ¢ da variabilidde
individual nas respostas aos estimulos.

B aceito atualmente que o treinamento fisico produz adaptagdes
que resultam na melhora da performance do organismo ¢ melhora da quahdade de
vida na doenga OLTMAN , PARKER, ADAMS et al (1992) estudando a
reatividade vasomotora de artérias corondrias porcinas, observou que o treinamento
fisico prolongado alterava a senmsibilidade corondria a vérios agentes vasoativos.
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BOWLES., FARRAR, STARNES (1992) observaram que, ratos, o treinamento

fisico proporcionou melhor recuperagio contritil miocérdica apés isquemia ¢
reperfusio, resultando em melthora da funglo hemodinfmica, aumento da reperfusfo
coronéria e aumento do conteado de fosfato de alta energia apés a reperfusio. Em
seqiiéncia a esse estudo, BOWLES, STARNES (1994) analisaram, nesta mesma
espécie animal, as respostas metabdlicas e o comportamento do célcio nas mesmas
condices do estudo anterior. Embora nfo tenham encontrado diferengas
significativas no status bioenergético anteriormente ou apés a isquemia, os niveis de
creating fosfato e ATP foram significativamente mais elevados nos coragBes dos
animais treinados, slém de ter havido uma captagio significativamente menor de
célcio durante a fase de reperfusfio, nos ratos treinados. Os autores reforgaram,
portanto, a idéia de que o treinamento fisico promove uma maior toleréncia ao dsno
decorrente da isquemia-reperfusfo, € que pode contribuir para a otimizago da

Grandes modificagBes sfio processadas no sistems cardiovascular
quando o organismo é submetido a um protocolo de tremamento fisico. De acordo
com ROWELL (1986), os sjustes que ocorrem no sistema cardiovascular sio
fungiio da idade, nivel inicial de VOoum , € da massa de misculo que é condicionada.
O exercicio aerdbico é o que resulta nas maiores mudangas na funglo cardiovascular
(BROOKS et al, 1987).

E observado nos individuos treinados uma melhora no consumo
de oxigénio; redugdo da freqliéncia cardiaca, em repouso ¢ em resposfa 4 um dado
nivel subméximo de exercicio (tem sido demonstrado que o tremamento tem
pequeno ou nenhum efeito sobre a freqifncia cardiaca maxima), sumento do
volume sistélico, no repouso e durante exercicios méximo ¢ subméximo; discreto
aumento na diferenca artério-venosa de oxigénio; aumento da capilarizagdo ao redor
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das fibras mmusculares; tendéncia a redugo da pressfo arterial sistdlica, média ¢

diastdlica ern repouso ¢ em resposta a8 exercicio subméximo (BROOKS et, 1987).

1.1.2.1 Substratos energéticos

Glicogénlo muscular e kepdtico

Uma adaptagio bem estabelecida, na literatura, ao treinamento
fisico prolongado ¢ a elevaglo da quantidade de glicogénio muscular armazenads
(GOLLNICK, ARMSTRONG, SAUBERT et al, 1973), além da redugio de sua
utilizacio  durante a realizagio do exercicio (WINDER, DUAN, 1992, DUAN,
WINDER, 1994).

GOLLNICK et al (1973) observaram que o treinamento aumenta
a capacidade do musculo de utilizar o glicogénio nos processos oxidativos em
decorréncia de adaptagBes celulares relacionadas ao aumento do nimero e tamanho
das mitocSmdrias e aumento das fibras musculares. Tem sido demonstrado que as
enzimas enxvolvidas no controle da glicolise, no ciclo de Krebs e no sistema de
transporte de elétrons encontram-se aumentadas com o tremamento fisico,
colaborando para maior eficiéncia do metabolismo glicolitico. (BARNARD,
EDGERTON, PETER, 1970, BALDWIN, WINDER, TERJUNG et al, 1972,
KARLSSON, NORDESIO, JORFELDT et al, 1972,).

Por outro lado, o treinamento parece produzir um aumento da
atividade da enzima glicogénio sintetase, o que levaria ao aumento nos niveis basais
do glicogénio muscular (TAYLOR, THAYER, RAO, 1972).

DUAN et al, 1994 observaram uma redugdo dos niveis de frutose
2,6-difosfato (F-2, G‘Pz) ¢ glicose 1,6-difosfato (G-1, 6P ), compostos que tém sido

demonstrados estar elcvados no musculo menos ativo de ratos nfo treinados, durante

exercicios de moderada intensidade no estado de jejum. Nos animais nfo tremados
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sua elevacBo tem sido relacionads a estimulaglio da gliclise ¢ produgiio de lactato

como substrato gliconeogénico durante o exercicio de longa durago ou quando ha
umsa maior dependéncia da gliconeogénese hepitica para produgdo de glicose. Os
autores sugeriram que a redugiio dessas enzimas pode ser, pelo menos em parte,
responsével pela redugio do lactato sangliineo que ocorre em conseqliéncia ao
treinamento fisico.

GOBATTO (1993), AZEVEDO (1994), em experimentos com
ratos submetidos a treinamento fisico através do exercicio dinfmico de natacdo,
observaram maiores niveis de glicogénio hepatico basal nos animais treinados em
comparagio aos secdentirios. AZEVEDO (1994) reportou também  menor
catabolismo desse substrato em resposta ao exercicio, nos animais treinados.

Lactato sangitineo

Habitualmente espera-se com a instituigio de um protocolo de
treinamento  fisico, que ocorra diminuigio dos niveis sangiineos de lactato em
resposta ao exercicio agudo de intensidade submaxima para uma mesma (axa
absoluta de trabalho (FAVIER, CONSTABLE, CHEN et al, 1986, MAASSEN,
BUSSE, 1989, FOX, BOWERS, FOSS, 1991, COGGAN, SPINA, KOHRT et al,
1993).

DUAN et al (1994), analisando os niveis diminuidos de lactato
ratos treinados e submetidos ao exercicio agudo, acreditam que sua diminuicio
deva-se, pelo menos em parte, 4 diminuicfo dos niveis das enzimas F-2,6-P, e
G-1,6-P,, nos musculos esqueléticos, em resposta ao treinamento, além do sumento
quantitativo ¢ funcional das mitocdndrias, com conseqlentes mudangas dos
moduladores glicogenoliticos/glicoliticos. Como também sfo observados niveis
diminuidos de epinefrina, ap6s o treinamento, estes autores propuseram que &
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dimiri¢io dos niveis de lactato possa também estar atrelads a menor taxa de

glicogen6lise nos masculos menos ativos, onde é controlada pela epinefrma.

Todavia, tém  sido encontrados, recentemente, por alguns
pesquisadores em estudos tanto em humanos como em animais de laboratério, niveis
consideravelmente elevados de lactato nos individuos treinados submetidos a uma
sessfo de exercicio agudo. Foi proposto que esse aumento na concentragio de
lactato sanguineo seria decorrente de um maior efluxo desse substrato no sentido
musculo —» espago intravascular (OYONO-ENGUELLE , MARBACH, HEITZ et al,
1990, GOBATTO, 1993).

ROTH (1991), PILEGAARD, CARSTEN, WIBRAND (1993)
sugeriram que o treinamento fisico pode aumentar a atividade do carreador de
lactato, ou ainda, induzir 4 sintese de mais proteinas carreadoras, o que por sua vez,
poderia estar levando ao sumento do lactato sanglineo em individuos treinados
exercitados agudamente.

Em sintese, o0 metabolismo energético no exercicio fisico pode ser
considerado como um megaprocesso, extremamente complexo. A evolugiio da
pesquisa nessa érea tem revelado que os cventos que levam, em ultima analise, &
producdo de energia, sfo mtimamente correlacionados, sujeitos a praticamente todo
tipo de influéncia externa ¢ conseqlientemente interna, cuja perfeita compreensio
permanece ainda um desafio aos pesquisadores da area.

1.2 ACTDO ASCORBICO

A descoberta do acido ascorbico (AA) relaciona-se intimamente

com a evolugio do conhecimento sobre um distirbio patolégico denominado
escorbuto, cuja manifestagio caracteriza-se no homem, por sintomas como lassid&o,
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fraqueza, irritabilidade, perda de peso, mialgias e artralgias, além de sinais como

hemorragias multiplas, dificuldade de cicatrizagSo, entre outros (BERKOW,
FLETCHER, 1987). O escorbuto, reconhecido na stualidade como uma decorréncia
da deficiéncia de vitamina C no organismo, vitimou muitas pessoas no Egito, Grécia
e Roma (HORNIG, MOSER, GLATTHAAR, 1988).

Antigamente, durante as longas viagens maritimas e guerras, a
alimentac&o disponivel aos tripulantes ou aos soldados era muito pobre em vitaming
C, sendo relatados entre os anos de 1556 e 1857, 114 epidemnias de escorbuto em
muitos paises, a maioria ocorrendo durante o inverno ¢ a primavers, quando frutas ¢
vegetais frescos eram escassos (HORNIG et al, 1988).

A descoberta do elemento, cuja deficiéncia na dieta levava ao
escorbuto ocorreu, porém, somente em 1907, quando HOLST, FROLICH,
observaram que a cobaia era tio susceptivel a essa patologia quanto o homem. A
obsservagdo de que a reproducibilidade experimental do distiirbio era vidvel, levou
a0 desenvolvimento de um ensaio para determinago biolégica da poténcia
antiescorbiitica dos alimentos.

Ainda no infcio do século, foi extraida uma substincia do limfio, e
proposto que a atividade anti-escorbltica deveria estar relacionada com a capacidade
de redugfio do fenolindofenol (ZILVA, 1921). Em 1928, foi isolada a partir de
glindulas adrenais e laranjas, uma substincia redutora chamada de “acido
hexurbnico™, que posteriormente foi demonstrada como sendo idéntica a0 ascorbato
(SVIRBELY, SZENT-GYORGYIL, 1932, KING, WAUGH, 1932). Em 1933 foi
determinada a estrutura da vitamina C (HAWORTH, HIRST, 1933) ¢ realizada a
primeira sintese orginica que, sessenta anos depois, continua a ser a base para a
produgio industrial em larga escala dessa vitamina (REICHSTEIN, GRUSSNER,
OPPENHAUER 1933).
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A vitamina C é um cristal sélido, inodoro, de sabor Acido. Sua

formula empirica é CsHg Og € tem peso molecular de 176 (BURTON, 1976). Pode
ocorrer no organismo como #cido ascorbico e na forma oxidada (dcido
deidroascdrbico) (CORNATZER, 1989). Os produtos de  degradagio do ascorbato
s#o, além do 4cido deidroascdrbico (ascorbona), dcido 2,3-diceto-Lgulénico, dcido
oxdlico, e écido L-trednico; destes apenas a ascorbona e obviamente o ascorbato
possuem atividade antiescorbitica (BURTON, 1976).

A maioria das espécies animais é capaz de sintetizar o AA a partir
da D-glicose ou D-galactose. Entretanto, o homem, outros primatas e cobaias nfo
tém capacidade de sintetizé-lo, porque carecem do sistema enzimético que converte
o 4cido L-gulonolactdnico em AA (HARPER, 1968).

De acordo com CHATERJEE (1975), a auséncia da enzima
terminal L-gulonolactona oxidase nessas espécies poderia ser atribuida a uma perda
ou do gene ou da capacidade do gene responsdvel por sua sintese, constituindo um
exemplo de perda evolucionsria de fungio, uma vez que essa capacidade
biossintética foi perdida na grande maioria das espécies animais mais evoluidas.

Frente a essas constatacBes, dois pontos importantes devem ser
selientados: (i) o ascorbato continuou sendo importante para a homeostase do
organismo do homem, dos primatas e cobaias a despeito de sua incapacidade para
sintese dessa vitamina, cuja fonte passou a ser proveniente da dieta para essas
espécies; e (i) a cobaia, desde os estudos feitos por HOLST et al (1907), tomou-se a
espécic animal mais utilizada para os estudos referentes ac AA, tanfo pelas
vantagens do uso do animal experimental que pode ser considerado como um
sistema simulador do sistema humano, mas, e principalmente, pela similaridade a0
homem no que se refere 4 deficiéncia enzimética que a impede de sintetizar essa
vitamina, o que permite que as dedugdes auferidas sejam aplicdveis a0 homem por
comparagio ou extrapolagio (LANE-PETER, 1963).
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O processo de absorg#o do AA no intestino, em cobaias € no

homem, & feito por mecanismo de transporte ativo (requerendo portanto energia),
mediado por carreador e sédio-dependente; ao passo que no rato ¢ nas demais
espécies nio susceptiveis ao escorbuto, a absorglio ¢ feita por mecanismo de difusfio
(HORNIG et al, 1988). Como o transporte ativo ¢ um processo saturivel, parece
haver, nas cobaias e no homem, uma capacidade de absorgfo relativa dessa vitamina
ROSE, NAHRWOLD (1978), KARASOV, DARKEN, BOTTUM (1991)
demonstraram que, em cobaias, 0 mecanismo transportador de AA, assim como a
maioria dos transportadores de nutrientes , é regulado pelos niveis dietéticos de seus
substratos, sendo observado por esses pesquisadores que a captagfio de ascorbato no
fleo sofre um processo reversivel de downregulation na condigio de
hipervitaminose. O inverso, por outro lado, nfo foi observado; ou seja, o déficit
vitaminico nfo resultou na upregulation de sua absorgio, o que foi considerado
como esperado, uma vez que a eficiéncia de extraglo j& ¢ praticamente completa na
condi¢io de normovitaminose. Considerando-se que no trabalho de ROSE et al
(1978) o AA foi administrado por via intramuscular, ¢ possivel que a regulagiio de
sua captaco a nivel intestinal se faga em resposta aos niveis séricos dessa
substincia.

A distribuigfo tissular de AA cobaias é muito semelhante
aquela observada em humanos, com maiores concentragdes na hipéfise e glandula
adrenal, seguidas de teores também elevados no figado, bago ¢ cérebro, enquanto
que os menores niveis podem ser observados no coragdo ¢ musculo esquelético
(HORNIG, 1975). Os niveis tissulares dessa substincia podem ser afetados por
diversas condigBes como por exemplo, em resposta 4 administragio oral de vitamina
C, tendo sido observado por KEITH, PELLETIER (1974), em cobaias, um rapido
aumento, dosc-dependente, nos niveis tissulares de ascorbato em resposta &
administrac8o oral dessa vitamina. A idade parece determinar diferengas na
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concentragZo de AA nas glindulas adrenais e no figado, havendo ums tendéncia 4

diminui¢io nas cobaias mais velhas. O sexo, 80 contrério, parece nflo influenciar nos
teores de ascorbato tissular (HUGHES, JONES, 1971). E classicamente
demonstrado que algumas situagdes como estresse ¢ condigdes como tabagismo
levam & deplegio dos niveis tissulares ¢ séricos de acido ascorbico (SAYERS,
SAYERS, 1949, HUGHES, JONES, NICHOLAS, 1970, HUGHES, JONES,
WILLIAMS et al, 1971).

O ascorbato é uma substéncia redutora. Oxida-se facilmente em
4cido deidroascérbico, liberando dois Atomos de hidrogénio, admitindo-se pois, que
funcione como um transportador de fons hidrogénio (HARRIS, 1956). KING j& em
1953 sugeria sus provével participagfio no controle de muitas reagSes no organismo,
existindo na atualidade muitas implicagBes funcionais dessa substincia no
organismo, embora seu papel ainda nilo esteja suficientemente esclarecido.Este fato
levou HORNIG et al (1988) a afirmarem que o nico papel que o AA tem
categoricamente estabelecido ¢ sua fungio na prevencdo ¢ tratamento do escorbuto.

A maioria das fungdes fisiolégicas ou bioquimicas do AA foi
estabelecida a partir de observagdes dos quadros decorrentes de sua deficiéncia no
organismo, tendo como modelo expetimental as cobaias. Muito comentado ¢ o papel
do AA na sintese de colégeno. Tem sido demonstrado que a deficiéncia de vitamina
C leva a uma redugio da estabilidade do tecido conectivo e consequente prejuizo do
processc de cicatrizago.

A deficiéncia de AA em cobaias parece levar a uma redugio
significativa da carnitina (elemento essencial para carrear acidos graxos de cadeia
longa para a mitocOndria, para B- oxidago, proporcinando energia para as células)
tanto no miocérdio como no misculo esquelético.

Experimentos com cobaias deficientes em AA sugerem que a
sintese de aminas biogénicas ¢ dependente do status de ascorbato.
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A deficiéncia de vitamina C em cobaias reduz em 46% a atividade

da enzima hepatica que catalisa a conversfio do colesterol em acido biliar, levando ao
acimulo de colesterol nos tecidos € plasma.

O ascorbato parece ser um poderoso promotor da absorgio de |
ferro nfo-heme a partir da dieta, e atuar também reduzindo o ferro férrico no
estomago, além de formar complexos com os ions ferro que permanecem no
duodeno em pH alcalino. O efeito do AA ¢ dose-dependente e pode aumentar em
muitas vezes a absorgio do ferro (HORNIG et al, 1988).

Existem evidéncias da participaglo do ascorbato também na
sintese de esterdides, no metabolismo de drogas, na degradagfio da tirosina, além da
considerag8o atual de ser 0 AA um importante componente nos sistemas scavengers
de radicais livres (TROUT, 1991).

BERGSTEN, MOURA, ATWATER et al (1993) partindo da
constatac8o de que o 4cido ascorbico existe normalmente nas células beta
pancredticas, em concentragdes milimolares, analisaram o efeito do ascorbato
. extracelular sobre estas células. Foi observado que ele tmbe transitoriamente a
despolarizacfo da célula beta, sendo sugerido por esses autores que a vitamina C
pode, portanto, modular a habilidade da glicose em estimular a secregio de msulina
nessas células (glucose sensing). |

Enfim, o conhecimento expandido, na atusalidade, acerca da
vitamina C, que em muito se correlaciona com os desequilibrios decorrentes de sua
deficiéneia no organismo, bem como um provavel efeito benéfico, ainda a ser
categoricamente confirmado, na prevengio de alguns distirbios como
coronariopatias (envolvendo os fatores de risco para seu desenvolvimento) (TROUT,
1991) e na redugfo dos radicais livres vém constituindo elementos subsidiadores da
indicag8o da suplementagfio vitaminica que vem sendo recomendada ¢ utilizada por
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muitos individuos da sociedade: leigos, profissionais de saGde, atletas, etc, com as

mais diversas finalidades.

Porém, so muitos os pesquisadores que afirmam que as bases
para essa suplementacio vitaminica sinda sfio empiricas, face & limitaglo dos
conhecimentos vigentes sobre os efeitos da vitamina C, administrada em doses
suplementares, sendo que os beneficios claramente comprovados dessa substincia
foram constatados nos casos em que havia um déficit nutricional dessa vitamina.

O uso de suplementag8o vitaminica com finalidade de melhora da
performance atlética, por sua vez, constitui um dos campos onde ha maior
controvérsia. ‘

Os estudos envolvendo 0 AA na atividade fisica sfio relativamente
antigos, existindo relatos de melhora da performance fisica em afletas desde os
trabalhos desenvolvidos por RUGG GUNN (1938), GIROUD, RATSIMAMANGA
(1939), SOBECKI (1939) ¢ BRUNNER (1941); todos eles relatando um efeito
benéfico de grandes doses da vitamina C no exercicio muscular.

De acordo com BOURNE (1968), os russos, por volta da década
de sessenta formaram um dos principais grupos que advogavam o uso da
suplementagio vitaminica nos esportes, baseados no pressuposto de que a atividade
fisica interysa, aumentaria os requerimentos vitaminicos didrios, e nos resultados
obtidos a partir de estudos realizados com animais de laboratério e humanos, que
indicavam haver uma melhor performance fisica por perfodos de tempo mais
prolongados.

Em 1966, Van HUSS estimulado pelos tfrabalhos russos
desenvolveu um protocolc de suplementagio de vitamina C, junto a atletas
universitarios, tendo obtido como resultado diminui¢fo dos niveis de lactato apés o
exercicio fisico, dados que foram de encontro aos obtidos previamente por GIROUD
et al (1939).



HOWALD, SEGESSER, KORNER (1965) observaram redugf;;
da frequéncia cardiaca ¢ menores concentragdes séricas de glicose, nos individuos
treinados que receberam doses didrias de um grama de vitamina C ao longo de duas
semanas.

Entretanto, muitos pesquisadores nfo conseguiram observar
modificagBes significativas, quer a nivel de performance fisica, ou no
comportamento de varidveis bioquimicas em resposta a doses suplementares de
ascorbato (GEY, COOPER, BOTTENBERG, 1970, KEREN, EPSTEIN, 1980,
KEITH, DRISKELL, 1982).

HULTMAN, THOMSON, HARRIS (1988) chamam atencfio para
o design dos protocolos, que podem nfio ter seguido necessariamente a8 mesma
rigidez, além da questfo do uso de diferentes doses da vitamina ¢ da nfo
determinagfic do stafus basal individual de vitamina C, antes de ser iniciada a
suplementagdo. Todos esses fatores podem ter interferido nos diferentes resultados
obtidos.

Parece claro que o AA tem um papel importante na homeostasia
do organismo. Sua deficiéncia pode resultar em injlrias severas. Entretanto, os
efeitos resultantes da administragfo complementar dessa substincia sobre o
organismo como um todo, tantc em termos puramente fisiolégicos, como na esfera

da patologia permanecem ainda um problema a ser elucidado.



1.3 HISTAMINA

“Histamine, justly named the tissue amine, crosses
all the frontiers: between physiology, pharmacology,
biochemistry and pathology, between the central
nervous system and the periphery, and between
different tissues and organs”

Sir William Paton’

1.3.1 Pegqueno Histdrico

A histamina (HA) foi sintetizada como curiosidade quimica por
WINDAUS, VOGT (1907), antes mesmo do reconhecimento do seu significado
biolégico, feito por BARGER, DALE (1910) ¢ KUTSCHER (1910). que
identificaram-na como estimulante uterino em extratos de ergot (esporfio de centeio).

Ainda no inicio do século, a HA fot submetida a intenso estudo
farmacoloégico por DALE, LAIDLAW (1910, 1911), sendo dessa época as primeiras
descrigBes de algumas de suas potentes agBes biolbgicas - muito antes de serem
constatadas sua ocorréncia no organismo ¢ liberagcfio em determinadas situagdes.

Quase vinte anos depois, DALE et al (1929) isolaram a HA a
partir de amostras frescas de figado e pulmfio em quantidades farmacologicamente
ativas.

Em 1927, LEWIS demonstrou sua liberagiio a partir da pele em
resposta 4 injuria localizada ou reag3es anafiliticas. Provavelmente iniciava-se aqui,

! PATON, W. Foreword. In: GANELLIN,C.R, PARSONS, M.E. Pharssscology... 1982.
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a correlagBo entre histamina ¢ fendmenos patolégicos, to explorada ao longo desse

século.

Em 1947 ROCHA ¢ SILVA, SCROGGIE, FIDDLAR constataram
que a heparina era liberada simultaneamente 4 liberaglo de HA, a partir do figado de
cdes, durante o choque induzido por peptonas. Esse resultado proporcionou o
primeiro indicio para a identificagBo do local de estoque da HA, uma vez que o
figado de cfo é rico em mastécitos € a heparina ¢ estocada em grénulos secretérios
nessas células. Os trabathos desenvolvidos a partir de entfio, por McINTOSH,
PATON (1949) e RILEY, WEST (1966) deixaram poucas dividas quanto a serem
os mastdcitos uma das principais fontes de HA

Os avangos na investigaco acerca da HA continuaram e foram
possiveis gragas ao desenvolvimento de movas téenicas de pesquisa Segundo
GANELLIN, PARSONS (1982) merecem destaque trés estigios na evolugiio dos
instrumentos disponiveis para o estudo dessa amina: (i) introdugio dos anti-
h:stamimeos na década de 40, que levaram ao conceito farmacolégico de receptores
para HA e possibilitaram a identificacio de muitas de suas agdes biologicas
especificas; (i) na década de 60, o desenvolvimento de técnicas bioquimicas que
possibilitaram o estudo do catabolismo e turnover da HA, estabelecendo-lhe um
provével papel metabélico; e, (iii) descobrimento, nos anos 70, de agonistas
seletivos, sugerindo a existéncia de um segundo subtipo de receptor histaminérgico.

Foi a partir da década de 70, que, segundo GANELLIN et al
(1982) passou a haver um crescimento quase que explosivo das pesquisas
envolvendo a HA. Nas tiltimas décadas, 4 luz do desenvolvimento da ciéncia, outras
técricas, mais refinadas, foram desenvolvidas como binding , que associado a estudo
funcionais, permite um mapeamento funcional dos receptores histaminérgicos
(BENNARDINI, AMERINI, FRANCONO, et al, 1984). Todavia, existem ainda



-]
muitas controvérsias acerca do papel fisiolégico e mesmo fisiopatolégico desta

substéncia.

1.3.2 Classificagdo, origem, liberacdo e recepiores

A histamina faz parte de um grupo de substdncias classificadas
como autacéides (do grego aufos: préprio, e akos: agente medicinal ou remédio) -
substincias com intensa afividade farmacolbgica, presentes normalmente no
organismo ou nele formadas e que nfio poderiam ser classificadas junto a outros
membros de grupos mais amplos como horménios (DOUGLAS, 1980).

Também conhecida como 2-(4-imidazolil)etilamina, ¢ uma
molécula composta por uma por¢8o imidazole ¢ um grupo amino através de dois
grupos metileno.

O aminoécido histidina é o precursor da histamina tecidual. Sob
agio da histidina descarboxilase, uma enzima com alta afinidade pela histidina, este
aminoacido perde um grupo carboxila, dando origem & HA (KAHLSON,
ROSENFREN, 1968, GREEN, PRELL, KHANDEWAL, 1987).

A principal rota de degradagic da HA foi estabelecida na década
de 50 por Schayer. As enzimas capazes de inativar a histamina sfo amplamente
distribuidas nos mamiferos. Os principais meios de catabolismo sfio a deaminagio
oxidativa (por agdo da histaminase ou diamino-oxidase) dando origem 8o dcido
acético imidazole; e a metilagio (através da histamina metil-transferase), formando a
n-metil-histamina que sob ago da MAO (monoamino-oxidase) origina o acido
acético n-metilimidazole (KAHLSON et al, 1965, BEAVEN, 1982, GREEN et al,
1987).
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A HA é amplamente distribuida nos mamiferos. A maior parte

dessa amina, nos tecidos parece ser estocada em grinulos secretorios de mastécitos.
J4 foram identificadas porém, outras fontes adicionsis, como basdfilos, (GRAHAM,
LOWRY, WHEELWRIGHT et al, 1955), plaquetas (em algumas espécies) (GOTH,
1978, ALMEIDA, FLYE, DEVERAUX, 1980), células tipo enterocromafins do
estomago de ratos (HAKANSON, LARRSON, SUNDLER, 1974, SOLL, LEWIN,
BEAVEN, 1981) ¢ neurdnios do mesencéfalo (HAKANSON et al, 1974, SOLL et al,
1981). Mecanismos imunolégicos e nio-imunolégicos parecem ativar a liberag8o de
HA a partir dos mastbcitos e baséfilos.

E possivel que algumas situagBes ou substincias  possam
estimular tanto a sintese/liberagfo quanto a degradagio de HA. Alguns autores
observaram, por exemplo, um aumento da liberagiio de HA em situagdes onde havia
produglio de radicais livres (MASINI, GIANELLA, BIANCHI, 1987, MANAIONI,
MASINI, 1988, WERNS, LUCCHESI, 1989, MASINI, BIANCHI, GAMBASSI et
al. 1990).Um menor aumento da liberac8o histaminica foi observado quando
adotados meios para diminuic8o da produgfio desses radicais (MASINI,
GAMBASSIL GIANELLA et al, 1989). Situages como estresse parecem estimular
também a atividade enzimética da histidina descarboxilase. (SCHAYER, GANLEY,
1959).Também foi sugerido que a agregagdo plaquetiria poderia estimular a
pmdﬁg:io de HA e vice-versa (MANNAIONI, PALMERANI, PISTELLI et al, 1990).

De outro lado, SUBRAMANIAN, NANDI, MAJUMDER et al
(1973) propuseram ao icido ascérbico um papel de “detoxificador” da HA, cuja
porgo imidazole se romperia sob agfo do produto da oxidagfio do ascorbato. Estes
autores propuseram que em determinado sistema onde houvesse indugio de
formagfio de HI, haveria também um aumento da sintese de &cido ascorbico, que
minimizaria os efeitos indesejiveis da produgio em excesso dessa amina, em
determinadas situagdes.
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CHATERJEE (1975) sugere a existéncia de uma coincidéncia

entre a transicfo dos sitios biossintéticos de ascorbato (a capacidade biossintética
teria iniciado no rim dos anfibios, permanecido no rim dos répteis, transferida para o
figado dos mamiferos, ¢ finalmente desaparecido em cobaias, mam , voadores
primatas € no homem) a uma evolugio da aglo da HA nos mamifcms Essa amina

biogénica praticamente nfio induz respostas no sistema cardiovascular de anfibios ¢
répteis, a0 contrario dos mamiferos, cujo sistema circulaténio sofre modificagdes
intensas ern resposta 8 HA, a qual nessa espécie ¢ facilmente liberada em situagdes
de estresse.

Os efeitos da HA s#io mediados por diferentes receptores, sendo
j4 identificados trés subtipos: H; (ASH, SHILD, 1966), H, (BLACK, DUNCAN,
DURANT et al, 1972) ¢ Hy (ARRANG, GARBAG, SCHWARTZ, 1983). Os
mecanismos de transduglo, parecem diferir em cada caso. Os receptores H; sio
acoplados & quebra de fosfoinositideo ¢ mobilizago de céicio, enquanto gue oS
receptores H; estdo ligados & adenilciclase. O mecanismo envolvido no acoplamento
estimulo-resposta apés s ativagio dos receptores H; ainda nflo estd defimdo. As
respostas mediadas através dos receptores H; so antagonizadas por anti-
histaminicos cléssicos como mepiramine e clorfeniramine. Os receptores H, sio
antagonizados por outra classe de bloqueadores representados por cimetidina e
ranitidina; os receptores Hs por tioperamine (PEARCE, 1987).

As agBes biolégicas da HA dependerfio portanto do local e da
quantidade de liberagdo deste autacéide e do(s) subtipo(s) de receptores presente(s)
em determinado tecido, podendo ser observadas desde reagBes sistémicas (como
ocorre nas reagdes anafildticas) a efeitos localizados no sistema cardiovascular,
musculatura lisa, secreglio gastrica, sistema nervoso central, sistema imunolégico ou
em processos especificos como proliferagdo celular e no céncer (KAHLSON et al,
1968, PEARCE, 1991).



1.3.3 Efeltos sobre o sistema cardiovascular

O conteddo de HI cardiaca varia nas diferentes espécies de
mamiferos, ¢ também de acordo com a metodologia utilizada para sua determinac8o.
Um exemplo da variabilidade entre as espécies ¢ demonstrado na Tab.1.1

Tab.1.1 ContetUdo de histamina cardiaca
em diferentes espécies de mamiferos

ESPECIE CONTEUDO*
camundongo 0.29-0.53
rato 1.51-3.37
coelho 050-120
cobain 4.30-6.70
cfo 458
MAacaco 1.00
homem 1.60

{*) valores médios, expressos em pg/g
{ecido.Boseada nos dados de WOLFF et af?

Os camundongos parecem ter o menor contetido de HA cardiaca,
a0 passo que as cobaias possuem quantidades consideriveis dessa amina E
interessante notar que seu padrio de distribuig8o no tecido cardiaco € praticamente
o mesmo em diferentes espécies, ou seja, maior concentraglo no atrio direito, com
quantidades menores presentes no Atrio esquerdo, ventriculo direito ¢ ventriculo
esquerdo, em ordem decrescente. Embora essa distribuigio assemelhe-se a dos
mastécitos, hé evidéncias de que existam, no tecido cardiaco assim como em oufros
tecidos, outras fontes de HA além da mastocitéria {WOLFF, LEVI, 1986).

A HA causa uma ampla variedade de respostas em praticamente
todo o sistema cardiovascular, algumas das quais, segundo LEVI. OWEN,

IWOLFF AA., LEVL R Circ Res. 1986, p.6
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TRZECIAKOWSKI, (1982), de importéncia critica para o desenvolvimento histérico

do conceito de receptores histaminicos e identificagfo de seus antagonistas. No ano
de 1948, quando Ahlquist definia a existéncia de dois adrenoceptores: alfa ¢ beta,
FOLKOW, HAEGER, KAHLSON encontravam os primeiros indicios da existéncia
de um segundo subtipo de receptor histaminérgico, que s6 foi identificado realmente
20 anos mais tarde por BLACK e colaboradores (1972).

Os muitos efeitos elicitados pela HA sobre o sistema
cardiovascular através da ativaclio de seus receptores especificos, assim como sua
concentragHo tecidual, variam de acordo com a espécie estudada, fato ja reconhecido
por Dale et al (1910, 1911, 1919) em seus primeiros experimentos com HA (LEVl et
al. 1982). Nessa breve revisfo daremos enfoque ds agBes da HI sobre o sistema
cardiovascular de cobais, espécie animal mhzada em nosso estudo.

As cobaias, segundo LEVI et al (1982) tém grande popularidade
também nos estudos relacionados 4 HA devido a sua grande sensibilidede a
anafilaxia, além de ter uma semelhanga muito grande aos primatas ¢ humanos nas

respostas a essa amina.

Efeitos sabre a contratilidade, geracdo e condugdo do estimulo
elétrico no miocdrdio

A HA parece exercer efeitos bifasicos (positivo e negativo) na
contratilidade cardiaca, mediado por diferentes receptores (LEVI et al, 1982). O
efeito inotrépico positivo pode ser observado em coragdes isolados de cobaias, na
mesma dose em que € elicitada uma elevagio da frequéncia sinusal, um efeito
independente do  sistema  nervoso autbnomo  (MANNAIONIL, 1960,
TRENDELEMBURG, 1960, LEVI, GERSHON, 1970). O efeito cronotrdpico
positivo seria mediado por receptores H; ¢ o negativo por receptores H; (ZAVECZ ,
LEV1,1978).
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De acordo com LEVI et al (1982) parece razoavel aceitar-se que

o célcio esteja envolvido no mecanismo pelo qual a8 HA exerce efeitos inotropicos
positivos, acreditando ainda, estes autores, ser possivel que a mudanga de fluxo
idnico de calcio resulte de uma agio da HA diretamente sobre os canais de calcio, ou
seja consecqjuente & elevaglo dos niveis de AMP.,, induzida pela HA.

A HA produz um efeito cronotrépico pesitivo em coragdes
isolados de cobaias, que nfo é antagonizado pelos anti-histaminicos cldssicos, o que
levou alguns pesquisadores a pensar durante algum tempo que & aclo
cardioestimulatéria da HA, em cobaias, fosse devida a liberagio de catecolaminas
(Von EULER, 1966) - idéia refutada apbs os trabalhos desenvolvidos por
MANNAIONI (1960), TRENDELEMBURG (1960), LEVI et al, (1970)
demonstrando que os efeitos histaminicos sobre o cronotropismo permsaneciam,
mesmo com destruico dos terminais adrenérgicos e bloqueio dos receptores beta-
adrenérgicos.

Posteriormente, os trabalhos desenvolvidos por BLACK et 4l,
1972, MORONI, LEDDA, FANTOZZI, 1974, LEVI, CAPURRO, LEE, 1975,
PARSONS, OWEN, GANELLIN et al (1977), FLYNN, GRISTWOOD, OWEN
(1979) firmaram a idéia dos receptores histaminérgicos do subtipo H; serem os
mediadores exclusivos dos efeitos inotrdpicos positivos da HA sobre o miocérdio de
cobaias.

A HA parece determinar alteragdes em todo o sistema de geragio
e conduglio do estimulo elétrico que precede a contrag8o cardiaca. Além dos efeitos
sobre o né sinusal, j& comentados, a HA, segundo WOLFF et al (1986), determina
nas fibras atriais de condugfio, efeitos como hiperpolarizago, aumento do potencial
limiar, aumento da duragio e amplitude do potencial de aclio, ¢ desenvolvimento de
pos-despolarizagdes retardadas; efeitos mediados por receptores H; nas fibras do
atrio direito ¢ H; no étrio &querdd.
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Sobre o né atrio-ventricular (AV) o efeito mais proeminente da

HA parece ser a lentificacio da condugfio mediada por receptores H; (FLAKE,
ATANAKOVIC, GILLIS et al, 1967, LEVI, KUYE, 1974) embora a infusfio de
agonistas H; parega aumentar a automaticidade do né6 AV (HAGEMAN,
URTHALER, ISOBE et al, 1979).

A ag8o da HA sobre as fibras de Purkinje e células ventriculares
resulta basicamente no aumento da automaticidade normal dessas células
especializadas, podendo desencadear, em concentragdes suficientemente elevadas,
contragBes prematuras ou taquicardia ventricular, inclusive no coragio normal
(WOLFF et al, 1986).

Efeitos sobre o sistema vascular

As evidéncias de agfo da HA sobre a microcirculagio datam dos
estudos feitos por DALE, LAIDLAW (1919), no imicio do século, quando foi
observada, nos musculos lisos, uma resposta vasodepressora intensa 4 histamina.

A HA administrada sistemicamente reduz a pressfio arterial em
praticamente todas as espécies, que de acordo com LEVI ef al (1982) ¢ devido a
dilatagBo dos vasos de resisténeia periféricos. Tanto os receptores H; quanto os Hp
parecem estar envolvidos nesse processo.

FOLKOW et al (1948) foram provavelmente os primeiros a
demonstrar o envolvimento dos recetores H; na resposta vasodilatadora 4 HA. A
participaco dos receptores H; nessa resposta foi sugerida por BLACK et al (1972) .

Estudos utilizando infusdes de HA ou agonistas/antagonistas de
receptores histaminérgicos demonstraram que a interagfio entre a HA e seus
receptores H; e H;, € pelo menos em parte, tempo-dependente. (HARVEY, OWEN
1979). Através da ativagio dos receptores H; ¢ H; a histamina levaria a uma
vasodilatagfo maxima, sendo que os receptores H, mediariam uma resposta répida e



36
de curta duragio ¢ a ativaglio dos receptores H; , por outro lado, causaria

vasodilatagBo mais lenta e de maior duragfo.

Embora a HA administrada sistemicamente reduza a resisténcia
periférica total, & vasodilatagfo n#o ocorre igualmente em todos os tecidos. Uma
grande limitagio para a determinagfo mais precisa da resposta  pressbrica &
histamina, nos diferentes tecidos ou sistemas, parece decorrer do prépric modelo
experimental, de infusfo sistémica Mecanismos reflexos acionados, como
estimulag8o cardiaca reflexa, vasoconstrigio reflexa, liberagio de catecolaminas a
partir do tecido cromafin, podem modificar a resposta local 2 HA. Por outro lado os
protocolos experimentais com infusfo local de HA também sofrem limitagBes, no
que se refere a sua aplicabilidade em todos os érgios e tecidos ¢ no método de
analise de seus efeitos (LEVI et al, 1982).

Controvérsia considerdvel, houve ao longo dos anos, em relagéo
aos efeitos da HA sobre as artérias coronérias. O emprego de espécies animais
diferentes, tipos de preparagio utilizadas e a lhiberagio direta/indireta de outras
substiincias vasoativas podem ter levado a uma variagfio na interpretagdo dos
resultados obtidos (GARLAND, KEATINGE, 1982, GINSBURG, BRISTOW,
STINSON et al, 1980, MILLER, BOVE, 1988).

Pressupondo que as diferentes respostas observadas nas artérias
corondrias pudessem ser derivadas da capacidade da HA ativar receptores
especificos tanto na musculatura lisa vascular como no endotélio, TODA (1987)
analisou o efeito da HA em artérias corondrias humanas isoladas de caddveres. A
partir desses resultados, sugeriu trés diferentes agSes da HA sobre as coronérias:
relaxamento direto ¢ mediado pelo endotélio, através da ativagfo dos receptores Hy e
H, respectivamente, e contragiio direta, mediada por receptores H;.

KEITOKU, MARUYAMA, TAKISHIMA (1990) considerando a
proposigio anterior procuraram investigar, ainda, se havia um mecanismo receptor
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diferenciado entre as porgdes proximal e distal da artéria coronéria humana Os

autores observaram uma hipercontratilidade 4 HA nas porgBes proximais, mas nfo
nas distais. Esse aumento na contratilidade foi imputado como sendo decorrente
principalmente da redugo dos relaxamentos direto ¢ mediado pelo endotélio, do que
de um aumento na contrago propriamente, permanecendo obscuros 0s mecanismos
subjacentes a esses efeitos.

YANG, DIEDRICH, SCHNEIDER et al (1989) investigaram s¢ &
HA e a serotonina (outro produto derivado das plaquetas) evocavam diferentes
respostas endotélio-dependentes em artérias e veias humanas utilizadas na cirurgia de
revascularizacBo miocérdica Os resultados desse trabatho levaram a proposic#o da
existéncia das trés diferentes agBes da HA, incluindo o relaxamento endotélio-
dependente apenas nas artérias mamadrias, nfo observado nas veias safenas , o que
segundo os autores poderia contribuir para uma melhor funcdo e paténcia das pontes
mamérias comparadas as safenas.

Estudando os efeitos da HA em artérias coronarias humanas in
vive OKUMURA, YASUE, MATSUYAMA (1991), observaram que a estimulagio
dos receptores histaminérgicos H; levou a vasodilatagfo coronéria na maioria dos
pacientes, especialmente naqueles sem coronariopatia avancada, presumivelmente
através da liberagio de um fator relaxador pelo endotélio.

Recentemente, MALTE, FEELISH, KREBBER et al (1993) a
partir de seu estudo feito em cobaias, propuseram ser o 6xido nitrico o fator
relaxador derivado do endotélio, liberado a partir da ativagfio dos receptores H, .

A HA parece determinar um aumento na permeabilidade vascular,
que segundo MAINO, PALADE (1961), ocorre predommantemente nas pequenas
vénulas, levando a0 movimento de macromoléculas e dgua do espago intravascular
para o extravascular. O edema ocorre quando o fluxo para o espago extravascular
excede a taxa de filtracflo linfatica. A alteragfo da permeabilidade parece estar ligada
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4 ativaciio tanto dos receptores Hy (DOBBINS, CREED, DABNEY, 1979) como

dos receptores H;( DABNEY, SWINDALL, JOHNSTONE et al, 1977).

1.3.4 Liberacdo em situagdes adversas

Na década de 30, ANREP, BARSOUM (1935), analisando o
comportamento da HA no musculo esquelético em contragio, observaram o
aparecimento de considerdvel quantidade de HA no sangue venoso, emergente do
misculo. Na situagio de repouso, sob condigfes adequadas de suprimento
sanguineo, como salientam os autores, o equivalente de HA do sangue venoso era o
mesmo que do sangue arterial. O excesso de HA era tanfo maior quanto mais
intensa e mais prolongada a contracfio. Foi sugerido que a HA poderia ser um
clemento critico na determinag8o do aumento do fluxo sanguineo para os musculos
em exercicio, uma vez que havia uma correlagio de tempos entre a ocorréncia de
hiperemia apds a contragiio muscular e a liberagio de HA, além da relagdo entre
magnitude da hiperemia e quantidade de HA no sangue venoso.

Interessados em investigar se o mesmo ocorria com o musculo
cardiaco, ANREP et al (1936), utilizando preparagSes coraglo-pulmfo, submeteram
o miocardic a situacBes de estresse como andxia, aumento da pressdo artenal e
administracBo de didéxido de carbono. Foi observado em todas essas situagles um
aumento da quantidade de HA no sangue emergente do seio coronario, sendo
sugeridc que no miocardio, situagBes de anéxia ou uma mudanca no equilibrio
4cido-base no interior da célula em contragfo, levaria a uma maior liberag8o de HA

A partir de entdo muitos estudos foram desenvolvidos envolvendo
o comportamento da HA em condig¢fes adversas como reagles anafilticas, em
resposta a administragio de determinados compostos quimicos, na isquemia
miocérdica, entre outras .



O exercicio fisico pode ser considerado um modelo especial ::i’c
“condigio adversa” imposta a0 organismo, dada a complexidade dos eventos que
ocorrem na adapta¢do dos vérios sistemas & nova situagio, sem entretanto recair na
esfera da fisiopatologia.

Em 1959, SCHAYER et al constataram um aumento adaptativo
na stividade da enzima histidina descarboxilase em resposta ao estresse ndo
especifico. Em situagdes adversas, haveria uma maior quantidade de histamina
“induzida™, proveniente do estimulo de sua sintese ¢ no apenas de sua liberagéio a
partir de estoques celulares. Em seguida, o mesmo autor propbs que a atividade
enzimética da histidina descarboxilase aumentada, provavelmente, tinha como fim
proporcionar um regime circulatério mais eficiente para atender &s necessidades
homeostaticas de fluxo sanguineo. A necessidade local de sangue e oxigénio seria
um dos estimulos indutores da ativagio enzimética (SCHAYER, 1960, SCHAYER,
1962). .
HAKANSON (1963) observou que a capacidade de formagéo de
HA em determinadas situagBes, como na atividade muscular, poderia ser facilitada
pelo fato da histidina descarboxilase ser mais ativa em pH écido.

GRAHAM, KAHI.SON ¢ ROSENGREN (1964) anslisaram o
comportamento da capacidade de formagio de histamina (HFC) em animais, (ratos
e camundongos) submetidos a0 exercicio fisico. Dentre outras situagdes analisadas,
observou-se que o exercicio evoca elevagdo da HFC na pele, musculo esquelético,
diafragma e pulmfo. Foi constatado que a HFC no musculo esquelético em repouso
¢ muito menor. Durante o exercicio ocorre aumento da HFC que permanece elevada
por pelo menos trés horas apés o retomo para o estado de repouso, reforgando a
idéia da participacio da HA como participadora da vasodilatagio induzida pelo

exercicio.
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Em individuos atletas ¢ nfio atletas , exercicios extenuantes

realizados sob uma temperatura ambiente agradével, pareceram também determinar
uma elevagio da HFC, de acordo com os achados de VAISFELD, KASSIL (1981).

Trabalhando com determinagdes séricas de HA, PAVLIK,
FRENKL, SZOTS et al (1980) observaram elevagfo do nivel de histamina, em
atletas de provas de longa duracfo, o mesmo nfio ocorrendo nos atletas
especializados em exercicios de curta duragio (tipo “explosivos”). As atividades
fisicas de longa durag8o sfo de natureza essencialmente aerébica, onde a otimizagfo
da adequag8o do sistema de transporte de nutrientes e oxigénio ¢ fundamental para
suprir as novas demsndas energéticas. E possivel que a clevaglo da HA, nessa
situac8o, relacione-se com esse processo de adequagio.

De acordo com os fatos expostos acima, parece ser aceitivel o
pressuposto de que existe uma funcionalidade da HA na homeostasia do sistema
cardiovascular. Enfretanto, os mecanismos subjacentes a essa funcionalidade
permanecem obscuros, além de ainda nfio estar claro se a liberagfo dessa substincia
em determinadas condigBes, encontra-se dentro dos limites de agfio fisiolégica ou
recai na esfera da fisiopatologia, dada a grande capacidade de agBes biolégicas dessa
substincia sobre os sistemas orgnicos, inclusive e especialmente o cardiovascular.
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2- OBJETIVOS

Considerando-se a importéincia atual do exercicio fisico, no que
se refere a  sua ampla utilizagfio, com as mais diversas finalidades, e as adaptacdes
peculiares que imprime ao organismo, de acordo com a maneira como & aplicado

(agudamente ou sob forma de treinamento);

considerando-se que parimetros bioquimicos como glicogénio
hepético ¢ muscular ¢ lactato sanguineo sfo marcadores importantes na avaliagio da
resposta do metabolismo glicidico ao exercicio,
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considerando-se a possibilidade de liberagfo de histamina (uma
amina com potentes agdes biolégicas sobre varios sistemas, principalmente o
cardiovascular), a partir de tecidos que a estocam, em situagdes de estresse;

considerando-se a utilizagio imntensa, na atuslidade, de
suplementagdes vitaminicas por individuos sedentérios e atletas;

considerando-se a controvérsia existente na literatura acerca dos
efeitos decorrentes ou relacionados a tal pritica “nutricional” no que se refere a
algumas wvaridveis bioquimicas, principalmente na condigio de exercicio; e
finalmente,

considerando-se a semelhanga entre a cobaia e 0 homem no que
diz respeito & incapacidade de sintese de 4cido ascérbico, e a0 comportamento de
determinadas varidveis bioquimicas, principalmente histamina, em resposta ao
estresse;

propusemo-nos neste trabalho a avaliar , em cobaias sedentdrias
e treinadas o efeito do exercicio agudo e do 4cido ascérbico sobre peso corpéreo
total, difmetro das fibras musculares esqueléticas e sobre varidveis bioquimicas, tais
como: ascorbato na glindula adrenal, glicogénio muscular ¢ hepatico, lactato
sangiineo e histariina muscular cardiaca e esquelética
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3- MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS

Foram utilizadas cobaias (Cavia porcellus) fémeas, com trés
meses de idade, fomecidas pelo Centro de Bioterismo da Universidade Estadual
Paulista (UNESP) - Campus de Botucatu - SP, mantidas no Biotério do
Departamento de Fisiologia e Biofisica da Universidade Estadual de Campinas, a
partir de sessenta (60) dias de idade.

Os animais foram mantidos em caixas de polietileno, com
dimens3es 100x70x30 cm (no méximo dez animais por caixa), em sala climatizada,
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com controle de temperatura (entre 24°C ¢ 28°C) e luminosidade (ciclo de 12 horas

claro e 12 horas escuro).
Agua, racio Purina para cobaias e complemento de fibras
(gramineas - Brachiaria decumbens) foram fomecidos ad libitum.

3.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram estabelecidos oito grupos experimentais :

1. SED-R-N: cobaias sedentirias mantidas em repouso até o sacrificio, tendo
recebido dieta normal;

2. SED-R-H: cobaias sedentirias mantidas em repouso até o sacrificio, tendo
recebido suplementaco de vitamina C, |

3. SED-A-N: cobaias mantidas em condi¢des sedentérias no cativeiro, submetidas
ao exercicio agudo de natagfo, imediatamente antes do sacrificio, tendo recebido
dieta normal;

4 SED-A-H: cobaias mantidas em condi¢des sedentdrias no cafiveiro, sendo
submetidas ao exercicio agudo de natacfo, imediatamente antes do sacrificio; tendo
recebido suplementacio de vitamuna C;

5. TRE-R-N: cobaias que realizaram, diariamente, exercicio dinimico prolongado
de natacio, mantidas em repouso (48 horas) apés a Gltima sessfio de natagio até o
sacrificio, tendo recebido dieta normal,

6. TRE-R-H: cobaias que realizaram, diariamente, exercicio dinimico prolongado
de natago, mantidas em repouso (48 horas) apés a Giltima sessfo de natagdio até o
sacrificio; tendo recebido suplementagfo de vitamina C;
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7. TRE-A-N: cobaias que realizaram, diariamente, exercicio dinfmico prolongado

de natag8o, sendo submetidas a0 exercicio agudo de nataco, imediatamente antes
do sacrificio, tendo recebido dieta normal;

8. TRE-A-H: cobaias que realizaram, diariamente, exercicio dinfimico prolongado
de natagio, sendo submetidas ao exercicio agudo de natago, imediatamente antes o
sacrificio; tendo recebido suplementag8o de vitamina C.

3.3 CARACTER{STICAS DO TREINAMENTO FiSICO

As cobaias do grupo treinado (TRE) foram submetidas a um programa
de treinamento que consistiu de exercicio fisico dinimico prolongado de natacio,
sem acréscimo de resisténcia corporal. Esse treinamento foi realizado em tanques
com dimens3es de 100 x 80 x 80 cm, com controle da temperatura da dgua (34°C +
1). As sess3es foram realizadas sempre no mesmo horério, no periodo da manhd

Inicialmente os animais foram adaptados apenas aoc meio aquatico,
iniciando com permanéncia de 5 minutos no primeiro dia ¢ 10 minutos no segundo
dia, no tanque contendo igus em quantidade suficiente para se obter uma
profundidade de 10 cm. Nos trés dias subsequentes, j4 com um nivel de Agua
suficiente para impedir que o animal se apoiasse no fundo do tanque, cinco minutos
de nado livre. A partir de entfio, a cada trés dias foram acrescentados cinco minutos a
cada sessfio de treinamento fisico até serem atingidos os frinta minutos pré-
estabelecidos, conforme mostra a tabela 3.1.

Os animais dos grupos sedentérios nfo sofreram nenhuma manipulagio,
exceto aquelas relacionadas 4 limpeza das gaiolas, fomecimento de Agua, ragdo ¢

gramineas, pesagem ¢ remarcacio numérica.
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A suplementacfio de &cido ascorbico foi feita diariamente, através da
administrac8o oral de 4cido ascorbico’ (35 mg/Kg peso), utilizando-se um conta-
gotas.

Tab. 3.1 Esquema dos periodos de adaptaclo e freinamento fisico propriamente
dito, de acordo com os dias da semana e duragBo das sessdes de nataglo.

Dias da - ADAPTACAO - - TREINAMENTO -
scmana Sem.1 Sem2 SemJ Sem4 SemS Sem6 Sem.7
segunda S5min* 10min 20 min 30min 30min 30min 30 min
terge 10 min* 10min 20 min 30min 30min 30min 30 min
quarta 5min** 15min 25 min 30min 30min 30min 30 min
quinta Smin 15min 25 min 30min 30min  30min 30 mn
sexia Smin 15min 25 mn 30min 30min 30min 30 min
sabado I0min 20min 30 min 30min 30min 30min 30 min
domingo - - - - - - -
+ ulilizando-se quantidade de dgua suficiente para se obler profundidade
de 10cm

+ nas demais sessGes, com agua o suficiente para impedir que o animal se
apoiasse no fundo do fanque.

% redoxon ® - ROCHE
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3.4 PROCEDIMENTO

Ao término do periodo de treinamento fisico, os animais foram
distribuidos em dois grupos para serem submetidos ou nfo ao exercicio agudo,
imediatamente antes do sacrificio. As cobaias foram mantidas com alimentag#o até o
momento do sacrificio, realizado no periodo da manhd.

Logo apés a decapitagfo por guilhotina, foi colhido sangue por
meio de tubos capilares, para dosagem de lactato. A seguir, seccinou-se os membros
anteriores para dissecgio dos musculos triceps. Foram utilizados do triceps
esquerdo, fragmentos do seu tergo médio com peso em redor de 250 mg para
dosagem de glicogénio ¢ de aproximadamente 100 mg para andlise histolégica. A
totalidade do triceps direito, aproximadamente 2000 g, foi destinada & dosagem de

Os animais foram entfio fixados em placa cirtirgica, ¢ submetidos
a toracotomia ventral seguida de lapararotomia mediana, com dissecgfio e remogiio
do corago para dosagem de histamina, aproximadamente 500 mg do lobo inferior
do figado para determinagio de glicogénio ¢ a adrenal esquerda para dosagem de
ascorbato.



=

;

gifinduio
o achuiic

*

A

&
&

#3 51t
} de uma coba

coracto (C)

-

8

LY
¥

Fig. 3.2 Disseccho moshando
adrancd (A%}

DOOGOOVOOOOGOIDOROCOITIIVOOGPONUTLISOOOOIONOIOIDPOONEIOSOOONSNONOSOIDONORSNSYS



0000000000000 0000000000000000000%0000000000001

Fig. 3.3 Mdsculo riceps [Tl lobo inferlor hepdtico (F);
coracho (C]: adrenal (4], opds o exiracdo. Amostras de
uma cobaolo adiullo,



53
3.5 HISTOLOGIA

As amostras da cabega longa do triceps braquial esquerdo,
extraidas para a andlise histolégica, foram fixadas em solugfo de formol a 10%
durante 48 horas, desidratadas em série ascendente de dlcoois, diafanizadas em xilol
e emblocadas em parafina Utilizando-se um micrétomo rotativo, foram obtidos
cortes transversais de fibras musculares estriadas com 7 pm de espessura, colhidos
em laminulas e corados pela técnica de hematoxilina e eosina (H/E) segundo
DUBOWITZ, BROOKE (1973).

A seguir foram realizadas fotomicrografias de campos escolhidos
aleatoriamente, de modo que o perfil celular da secglo transversal das fibras
musculares fosse ampliado em 270 vezes. As éreas das fibras foram medidas com
auxilio de uma mesa digitadora* e software “AUTOCAD”.

3.6 DETERMINACAO DE ACIDO ASCORBICO

O procedimento consistiu em macerar a adrenal em 1 mi de
solucdo de 4cido perclérico 0,4 N, acrescentar 5 ml de dcido metafosforico 2 2,5% ¢
a seguir filtrar o produto obtido. Essa operagfo foi realizada dentro de uma caixa de
isopor contendo gelo, pelo fato do acido ascorbico ser uma substincia facilmente
oxidavel.

A determinagio do 4cido ascérbico foi realizada utilizando o
método de MINDLIN, BUTLER (1938) que baseia-se na capacidade dessa vitamina
em reduzir o 2,6-diclorofenol-indofencl, substincia que possui a propriedade de
apresentar coloracio azul em solugéio neutra ¢ coloragdo resa em soluglo acida.

4 SUMMASKETCH-H
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Para a determinacfio do &cido ascdrbico foram empregadas as
solugBes abaixo especificadas:

- solugdio A - solugfio de cor preparada a partir da diluigiio de 30 mg de 2-6-
diclorofenol-indofenol em 500 ml de dgua destilada;

- solugdie B - solugio tamplio preparada a partir da diluigio de 22,65 g de acetato de
sédio ¢ 1,3 ml de solugfio de 4cido acético 0,5 M em 4gua destilada até completar o
volume de 500 ml;

- soluglio C - preparada a partir da adi¢lio de 1 volume de solugfio A (corante) ¢ 1
volume de solugdo B (tampin);

- soluc3o concentrada de dcido ascérbico - preparada a partir da diluiglo de 10 mg
de acido ascérbico em 10 ml de dcido metafosférico a 2,5%,

- solugdio mBe - preparada a partir de 100 pl da solugdo concentrada de acido
ascorbico, a qual foi novamente diluida em 10 mi de 4cido metafosforico 8 2,5 %
(10 pg/mi).

Foi tragada uma curva padrio empregando-se solugbes de acido
aschrbico com concentracBes de 2, 4, 6, 8 e 10 pg/mi, preparadas a partir da solugio
mie deacido ascoérbico (10 pg/ml) e 4cido metafosférico a 2,5 %. Essas
concentracBes foram plotadas contra as respectivas intensidades colorimétricas e
determinaram pontos que definiram uma curva. O branco foi obtido com 1 ml de
agua destilada e 1 ml de solugio C.

A determinag8o de ascorbato foi feita a partir de um volume de
0,5 ml de amostra, acrescentando-se 0.5 ml de acido metafosforicoa 2.5 % e 1 ml de

solugdo C.
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A leitura dos padrles ¢ das amostras foram reslizadas em

espectrofotdmetro®, utilizando comprimento de onda de 520 nm. O aparelho foi
calibrado utilizando-se 2 ml de dcido metafosférico a 2,5 % como “zero™.

O célculo da concentrago do ascorbato tecidual (CAT) foi
efetuado de acordo com a seguinte operagéo:

Am (ug/ml) x Va{ml)

CAT ug/mg =
m (mg)

onde:

CAT = concentragiio de ascorbato tecidual;

Am = concentragio da amosira;

Va = volume de diluiglo - 1 ml de solugiio de acido perclorico 0,4 N acrescida
de 5 ml de Acido metafosférico 22,5 %,

m  =massa da glandula adrenal.

3.7 DPETERMINACAO DO GLICOGENIO MUSCULAR

A determinagiic de glicogémio foi realizada empregando o método
de SJORGREEN, NORDENSKJOLD, HOLMGREN et al (1938) para extragio ¢ de
HASSID, ABRAHAMS (1957) para ensaio colorimétrico, consistindo de duas
ctapss:

1* etapa: extraclo do glicogénio

1. homogeneizagio das amostras de tecido muscular (em  tomno
de 250 mg), as quais foram colocadas em tubos de ensaio de 15 ml, com contetdo
prévio de 1 ml de solugio concentrada de hidréxido de potassio a 30%;

2. selagem dos tubos com bolas de vidro e permanéncia deles em
banho-maria durante 60 minutos, pare digestfio do tecido;

5B 382 - Micronal
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3. agitacio mecénica dos tubos durante 1 minuto ¢ em seguida,

adigBo de 0,1 ml de solugo de sulfato de sddio saturado;

4. adigfio de 3,5 ml de dicool etilico ¢ agitaglio constante em 4gua
fervente, usando bastSes de vidro, até o inicio da ebuligfo do alcool;

5. centrifugacdo a 3000 rpm, durante 5 minutos, com retirada do
sobrenadante com auxilio de trompa d’agua;

6. diluigio do precipitado com 1 ml de 4gua destilada,
previamente aquecida, agitando fortemente;

7. nova adiglio de 3,5 ml de alcool etilico ¢ agitagio constante em
4gua fervente, até o inicio da ebuli¢ic do alcool,

8. nova centrifugacdo a 3000 rpm, durante 5 minutos, com
retirada do sobrenadante com trompa d’4gua; e,

9. diluigio do precipitado em 5 ml de Adgua destilada em balSes

volumétricos.

2° etapa: colorimetria com antrona

A determinacio colorimétrica do contetido de glicogénio das
amostras musculares homogencizadas foi feita de acordo com o seguinte
procedimento:

1. colocagic em cada tubo 0,2 ml de homogenado de musculo
com acréscimo de 0,8 ml de dgua destilada;

2. adigio de 2 ml da solugio de antrona e posterior agitagdo
mecanica;

3. permanéncia das amostras em banho fervente durante 15
minutos e posterior resfriamento & temperatura ambiente.

Foi tragada uma curva padriio empregando-se solugdes de
concentracSes 10, 20, 40, 60 e 80 pg/ml, preparadas a partirde 05,1, 2,3, e 4 ml
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da solugBo mie de glicose (200mg/100 ml). Essas concentragdes foram plotadas

contra as respectivas intensidades colorimétricas relativas e determinaram pontos que
definiram wuma curva. O padrio branco foi obtido com 1,0 ml de dgua destilada ¢
2 ml de solugio de antrona.

Os procedimentos empregados para a determinagfo dos padr8es
seguiram Os passos abaixo descritos:

1. adi¢io de 2 ml de soluglio de antrona (200 mg de antrona
diluido em 100 ml de Acido sulfirico concentrado) aos tubos numerados de Py a
Pq,, contendo previamente 1 ml dos respectivos padrdes preparados; ¢,

2. apds permanéncia dos tubos durante 15 minutos em banho-
maria, resfriamento 4 temperatura ambiente.

A leitura dos padrSes e das amostras foram feitas em
espectrofotémetro®. O comprimento de onda usado foi de 650 nm e o aparetho foi
zerado com o branco. O célculo da concentragio de glicogénio (CGT) foi efetuado
utilizando a equagdo:

Vd ]
CGT (mg/100mg) = X ——eeee—— X a X D.O. x 0,1
m{mg) Va (mi)

onde:

Vg = volume da diluigéio;

m = massa tecidual;

Va = volume da amostra;

a = somatério (T) das concentracSes dos padrdes dividido por T das
concentragdes das absorbancias dos padrdes;

D.0O = densidade &tica ou absorbéncia da amostra;

0,1 = fator de corregéo do célculo.

¢)MICRONAL - B 382
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3.8 DETERMINACAO DO GLICOGENIO HEPATICO

A determinac8o do glicogénio hepético foi efetuada de modo
semelhante a do muscular, sendo ressaltadas as diferencas adiante descritas:

1. os fragmentos extraidos do figado, apds o sacrificio dos
animais, foram fracionados de modo a se obter um peso ao redor de 500 mg, por
isso, necessitando de 2 ml de solugfo concentrada de hidréxido de potassio a 30%
para a digestio tecidual,

2. a precipitagio de glicogénio hepético foi feita em 0,1 mi de
sulfato de sbédio e 7 ml de etanol e, apés a extragfo, o precipitado foi suspenso em
25 ml de agua destilada detonizada.

3.9 DETERMINACAO DO LACTATO SANGUINEO

O sangue coletado em seguida a decapitacio do animal em
capilares previamente heparinizados e calibrados para 25 ul foi diluido em 50 pl de
solucfio de fluoreto de sddio a 1%. A concentragfio de lactato foi determinada através
de um analisador eletroquimico de lactato’

O principio de operagic desse aparetho para determinagio do
acido latico baseia-se primariamente na existéncia de um sensor de prova e trés
camadas de membranas. A camada média contém a enzima L-lactato oxidase (Lo, ).
numa forma imobilizada.

A face da prova, coberta pela membrana, esta situada em cimara
contendo tampfo na qual ¢ injetada a amostra Uma parte do substrato difunde
através da membrana e quando em contato com a enzima L-lactato oxidase o mesmo
¢ rapidamente oxidado produzindo peréxido de hidrogénio (H; O; ) (reagdo 1). O

7 jactimetro - YELLOW SPRINGS INSTRUMENTS (YSI) 2300 STAT
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peréxido de hidrogénio ¢é entfio oxidado no anodo de platina produzndo elétrons

(reaglo 2).

L-lactato + O2 —» piruvato + H20O2 (reagdo 1)
LO«
H2O2 - 2H* + O2 + 2e (reagio 2)

anodo de platina

Um equilibrioc dinfimino é encontrado quando a taxa de producio
do peréxido de hidrogénio € a taxa na qual o mesmo deixa a camada que contém a
enzima sfo equivalentes, fato indicado por um steady state de resposta. O fluxo de
elétrons & linearmente proporcional & concentracio steady state de perdxido de
hidrogénio e, portanto, proporcional 4 concentraglio de lactato em mM.

3.10 DETERMINACAO DA HISTAMINA
3.10.1 Ensaio Fluorimétrico

A determinacfo do teor de histamina em cada amostra de tecido
muscular foi feita por meio de anélise fluorimétrica, empregando-se o metodo de
SHORE, BURKHALTER, COHN (1959), com algumas modificagdes sugeridas por
NOAH, BRAND (1961), REDLICK, GLICK (1965), ANTON, SAYRE (1968),¢
HAKANSON, RONNBERG, SIOLUND (1972), visando obter maior sensibilidade e
especificidade.

O ensaio fluorimétrico consistiu de duas fases fundamentais:
extraglo da histamina e anélise fluorimétrica com o o-ftaldialdeido (OPT)*.

$ o-phihatic-dicaboxaldehide, ALDRICH
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Fase I -~ extragcdo da histamina

Depois de pesada, cada amostra tecidual passou pelos pelos
Processos:

1. homogeneizagio em 12 ml de écido percléonico 04N,
utilizando-se um homogeneizador elétrico, ¢ apds repouso de 5 minutos,
centrifugagfio do volume total;

2. transferéncia de 3 ml do fluido sobrenadante em um baléo (B;)
de vidro arrolthado, com contetido prévio de 0,5 ml de solugfo de hidréxido de
sddio SN, 1 grama de cloreto de sédio e 10 ml de n-butanol, acrescida de 1 ml de
soluglo de écido cloridrico 0,IN, para corresponder 4 adigio ferta no "baldo de
recuperagdo”;

3. agitacfio da mistura por 10 minutos, transferéncia do contetido
total para tubo de centrifuga de vidro arrolhado e centrifugagfio. A finalidade desta
fase é a extragfo da histamina no butanol, e o meio adequado para que isto ocorra €
uma solugEo aquosa com pH alcalino e alta concentragfo de sal;

4. remogiio da fase aquosa inferior por aspiragfo. Acréscimo
de 5 ml de solugo de hidréxido de sédio 0,IN saturada com cloreto de sédio 4 fase
orgénica (butanol + histamina). Agitac8o durante 3 minutos. Esta operagfio consiste
na "lavagem do butanol", com a finalidade de remover eventusis residuos de
histidina, que ficariam retidos na solugio de hidréxido de sodio;

5. centrifugacfio e transferéncia de 8 ml do butanol sobrenadante
para um baldo (B,) de vidro arrolhado, contendo 3 ml de solugio de acido cloridrico
0,1IN e 15 ml de n-heptano;

6. agitac3o durante 5 minutos, centrifugacio do contetido total em
tubo de centrifuga de vidro arrolhado e, transferéncia de 2 ml da fase aquosa

inferior para um tubo de ensaio.
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Fase IT - andlise fluorimétrica com o o-fialdlaldeido (OPT)
1. Acréscimo de 0,4 mi de solug8o de hidréxido de sédio IN so

extrato 4cido no tubo de ensaio. A histamina condensa-se com o OPT em solugdo
fortemente alcalina (pH: 12,4 - 12,7);

2. adigfo de 0,1 ml de solugfio de OPT a 0,2% em metanol. Esta
solugio reage prontamente com a histamina, formando um produto que emite
fluorescéncia especifica 8 450 nm quando excitado a 360 nm ;

3. apbés 4 minutos, acréscimo de 0,2 mi de solugio de acido
citrico 2M a fim de estabilizar, com acidificagfio (pH: 2- 3,5), o 1abil produto
flucrescente formado. A fluorescéncia emitida pelo produto final praticamente se
mantém por 30 a 40 minutos,

4. transferéncia da solugfio problema para uma cubeta especial de
quartzo e leitura no espectrofotofluorimetro’

Para cada amostra, a intensidade da fluorescéncia relativa, que se
obtém da leitura, pode ser considerada igual a soma da intensidade do produto
histamina + OPT, que ¢ especifico ¢ a do solvente + demals solutos utilizados, que
podem fluorescer inespecificamente e constituem o branco. A partir desta
consideracfio, a imtensidade de fluorescéncia correspondente a histamina foi
determinada pela equagio:

Fo=F:-F M
onde

F, = intensidade de fluorescéncia relativa devido a histamina ligada ao OPT;
Fr = intensidade total de fluorescéncia relativa, obtidada leiturs;
F, = intensidade de fluorescéncia relativa do branco, obtida também da leitura.

% perkin - Elmer - modelo MPS 44B
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O preparo da solugfo do branco realizou-se através do mesmo

procedimento das demais amostras, utilizando-se 3 ml de solugio de écido
perclérico 0,4 N, seguida de centrifugaglo. A seguir, procedeu-se conforme a
descrigio da primeira fase do ensaio fluorimétrico do item 3 (FASE D).

Para detectar a quantidade de histamina recuperada pelo ensaio
fluorimétrico, & mesma solugfo empregada para o branco, acrescentou-se 1 ml de
soluglo de 4cido cloridrico 0,1 N, contendo 2 pg de histamina'®. Os 4 ml de soluglo
histaminica resultante (solugdo de recuperagio ou padriio interno) de concentragéo
0,5 pg/ml, foram adicionados a um balfo (Bx = balfo de recuperagio) e
prosseguiu-se ao tratamento conforme item "3" (FASE I) do ensaio fluorimétrico.

Admitindo-se que a solugio de recuperagio (R) acrescentada na
concentragio de 0,5 ug/ml no balio B, fomece na cubeta uma soluco de
concentracio Cezr; entio uma solugdo problema (P) acrescentada no seu baléo Byp,
nums concentragfo Cppp, fornecerd, na cubeta, uma solugio de concentracio Copp,

como descrito:

| 0.5 x Ccwe
donde  Caip = (pg/mi)
Cewr Ceuwr Cewor (1)

0.5 ug/ml Ceip

As concentragBes Cowp ¢ Cemr foram determinadas
introduzindo-se a respectiva intensidade de fluorescéncia num grafico de curva
padrio.

Em cada etapa da andlise fluorimétrica foi tragada uma curva
padriio empregando-se solugdes histaminicas de concentragBes 0,05, 0,10; 0,25,
0,50 ¢ 1,0 pg/ml (padres externos) e o branco. A relagio das respectivas
intensidades de fluorescéncia relativa em razfio dessas concentragdes de histamina

10 rristamnine dilrydrochloridre - SIGMA
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definiram uma reta. A solugfo de 4cido cloridrico 0,1N foi utilizada como branco

padriio, pois foi também utilizada como solvente da histamina

O tratamento fluorescente seguiu os procedimentos descritos na
FASE 11 do ensaio fluorimétrico, sendo pipetados 2 ml de cada solugdo padriio,
inclusive do branco padréo.

3.10.2 Cadlcsnlo da concentracdo de Ristamina

A aplicag8o da férmula II, a cada amostra, permitiu determinar a
sua respectiva concentracio de adigSo ao balfo B;. Contudo, a histamina ao passar
para o bal#o B,, j4 havia sofrido 2 processos de diluigdo.

Primeire processo : ocorreu durante a homogeneizagio do tecido
em 12 ml de solugdo de icido perclérico 0.4 N, obedecendo & equagio:

Vool + [Val

FOW = (i)
| Mo |
onde
FD1 = fator indicativo da quantidade de vezes em que a concentragio de
histamina tornou-s¢ menor
| Vap| = médulo do volume de solugic de acido perclorico, expresso em mi
(por conveniéncia 12 ml/g de tecido, em todos os experimentos)
|Va] = modulo do volume da amostra de tecido, dissolvida, expresso em ml;
| Ma| = mddulo da massa de amostra, expresso em gramas.

Segundo processo:. Ocorreu durante a diluiglio de 3 ml da
solugio da amostra em 4 ml, pelo acréscimo de 1 ml da solugdo 0,1 N de 4cido
cloridrico ao balfio By. A diluigfo foi definida pela equagio:



FD2 = 4/3 av)
onde

FD, = fator que indica quantas vezes a concentragfo de histamina tornou-se menor,
nesta segunda diluigio.

Para determinar a concentragdo real de histamina (CHT -
concentragfBio de histamina tecidual) nas amostras de tecido muscular, foi entio
necessério multiplicar a concentragfo Cpgyp, encontrada através da equagio I, pelos
fatores de diluigo:

|Vap! + |Vl 4 0.5 x Ccwr

CHT (ug/g) = X X W
IMal 3 CCubR

3.11 TRATAMENTO ESTATISTICO

Procurando atender as exigéncias do modelo matemético mais
recomendével para cada campo dos delineamentos estatisticos, foram aplicados os
testes abaixo (ANDERSEN, 1991). O nivel de significincia estabelecido foi de
p < 0,05

1. anslise de regressdo através de polinbmios ortogonais pars
avaliacdo do ganho semanal de peso corpéreo;

2. paramétrico “t de student” aos valores biométricos nfo
pareados, referentes aos aspectos microstruturais teciduais;

3. paramétrico “Schefed”, posteriormente & anélise de varifincia,
aos valores bioquimicos nfo pareados referentes as concentragBes de scido
ascérbico, glicogénio e lactato;
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4. paramétrico “student-Newman-Keuls”, também posteriormente

4 andlise de varifincia, para valores nflo parcados referentes as concentragdes de
histamsi
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4. RESULTADOS

4.1 ANALISES MORFOLOGICAS E BIOMETRICAS

4.1.1 Variagdo semanal do peso corpdreo

Durante o periodo experimental, semanalmente, foram
verificados 0s pesos corporais, de todos os grupos de cobaias, cujos resultados estio
representadios nas tabelas 4.1, 4.2 ¢ 4.3 ¢ nas figuras 4.1, 4.2, c4.3.

Considerando-se que o exercicio agudo realizado na ocasifio do
sacrificio nfo poderia ser considerado como um fator que pudesse influenciar no



ganho de peso ao longo de todo o protocolo experimental, optamos pela a.giutmag::n
dos subgrupos repouso (R) e agudo (A), sob um tnico: [R + A].

Tanto os animais sedentirios como os treinados exibiram uma
curva de ganho de peso semelhante entre os subgrupos com normo e
hipervitaminose (SED-[R+A}-N ws SED-[R+A]-H, ¢ TRE-{R+A}-N vs
TRE-[R+A]}-H). Notou-se portanto, que a condigio de hipervitaminose nfo
influenciou o ganho de peso tanto no grupo de animais treinados como no grupo de
animais sedentarios.

Quando comparamos o ganho de peso do grupo treinado ao do
grupo sedentirio, independentemente das condig3es de exercicio agudo antes do
sacrificio e de hipervitaminose, uma vez que foram condigBes que mostraram néo
interferir nessa grandeza, notamos um discreto achatamento da curva de ganho de
pmodosmﬁmaistdnados,m&easmmas3-6dopmiodoexpcﬁmmml(ﬂgun
4.3), que no entanto, nffo teve significncia estatistica.



Tab. 4.1 Varlac@io semanal do peso corpéreoc (em gramas) de
cobalas sedentdrias {SED), com normo (N} e hipervitaminose (H)
durante ¢ periodo experimental.

n=19 n=23
SEMANAS SED-[R+A]*-N SED-[R+A]*-H
X (dp) X {dp)
1 48395  [(46.63) 460.04  (36.25)
2 510.53  [47.50) 488.74  [37.59)
3 534684  {51.60) 52187 (37.59)
4 563.00 (59.06) 539.22 [44.78)
5 569.84 (61.97) 56609 (44.77)
6 620.53  (66.79) 59417  (47.75)
7 63100 {78.33) 62083 (49.41)
8 67300 (73.17) 44691  [51.95)

X = média do peso corporal- dp = desvio padrdo;
[ R+A]*=subgrupos “repouso” e “agudo” agrupados



Fig. 4.1 Varac@o semanal da massa corporal de cobalas
sedentarias (SED) com nommo (N}* e hipervitaminose {H) **.
*(RtA}] = subgrupos “repouso” e “agudo™ agrupados. As barras
verficals representarn o desvio padrdo da media.,

*n=7i%  *'n=23



Tab. 4.2 Vardaclo semanal do peso corpdreo (em
gramas) de cobalas freinadas (TRE), com normo (N) e

e hipervitaminose (H), durante o periodo experimental.

(n=23} (n=22)

SEMANAS TRE-[R+AJ*-N TRE-[R+A]*-H
X (dp) X {(dp)

i 43278 (37.27) 45200  (33.40)
2 48700  [47.52) £1.41 (3999
3 52109 (51.72) 521.41  (45.00)
4 53339  (49.57) 53382  (47.80)
5 551.00 (5578} 56495 [4590)
é 57091  (53.82) 58486 (48.21)
7 59552  (54.67) 61027  (50.64)
8 62617  (59.27) 644.68  (50.76)

X = médic do peso corporal dp = desvio padrdo;
[REAI* = agruparnento dos subgrupos “repouso” e “aguade”




Fig. 4.2 Variac&o semanal da massa corporal de cobalas

treinadas (TRE), com nomo (N} * e hipervitaminose (H} **.

*(R+A)= agrupamento dos subgrupos “repouso”e “agudo”.

As bamras verticals representam o desvio padrdo da meédia.
*n=23 **n=22



Tab. 4.3 Voriag8o semanal do peso corpéreo {em gramas)
de cobalas ftreinadas (TRE} e sedentarias {SED).

(n=42) (n=45)
SEMANAS SED-[R+AJ-[N+H] * TRE-[R+AJ-[N+H]*
X (dp) X {(dp)
1 461,81 (41,32) 425,68 (34,98
2 498,86 (43,73) 482,23 (46,01)
3 528,64 (47,00) 511,47 (52,56}
4 550,00 (53,07} 523,77 {51,59)
5 576,83 (54,54) 544,72 (54,41)
6 606,10 (58,64) 546,06 (52,54)
7 630,20 (60,53) 588,72 (53,29)
8 658,70 (65.35) 619,51 (58,89)

x = média;: dp = desvio padrdo’ n = nimero de inaividuos;
[ReA]-[N+H] =subgrpos “repouso” e “aguadc” e com Nomo
e hipervitaminose agrupados.
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Fig. 4.3 Varac&o semanal do massa corporal (gramas] de
cobalas sedentérias (SED)* e ftreinadas (TRE) **, durante o
periodo  experimental. As baras verticals represenfom O
desvio padrio da média; [R+A] - [N+tHI* = agrupamenio  dos
subgrupos “repouse” e "agudo” e com nammo & hipervitaminose.
[n=42 **n=45]
#t oo < o NAO rejeita e, ou seja br = be . ao nivel de significdncia
de 5%.
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4.1.2 Miscalo triceps

A tabela 44 ¢ figura 4.4 mostram os valores médios das
medidas histoldgicas dos cortes transversais das fibras musculares, evidenciando um
aumento significativo (p<0,05) nas édreas das fibras referentes ao grupo de animais
treinados quando comparados ao grupo dos animais sedentirios, ambos na condigio
de normovitaminose (SED-N vs TRE-N).

A figura 4.5 apresenta fotografias de cortes transversais ds
cabega longa do triceps, nas quais € possivel observar as maiores dimensSes das
fibras musculares de uma cobaia TRE comparadas as de uma cobaia SED, ambas

com normovitaminose e selecionadas ao acaso.

Tab. 4.4 Médias das Greas das secgdes fransversals de fibras da
cabeca longa do muisculo triceps de cobalas sedentérias{SED)* e
freinadas (TRE)*. Dados expressos como média e desvio padrdo.

GRUPOS n AREA (um?2)
X dp
SED 426 659,06 234,51
TRE 467* 108817 476,07

n = nUmero de fbras; x = média; dp = desvio padrdo
* diferenca significativa (p< 0.05] emn relagdo aa = SED
* animaks em repouso, Com nomovifaminose.



Fig. 4.4 Médias das dreas das seccdes fransversals de fibras
da cabeca longa do miasculo friceps de cobaias
sedentarias (SED})* e treinacias (IRE)*. As baras verticals
representom o desvio percirdo  das médias.  * Diferenca
significativa em relagéo a & = SED. * Animak emnrepouso, com
nommovitaminose.
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Fig. 4.5 seccbo ransversal de uma fibro da cobecao
longo do misculo riceps de A, cobgolo sedenidria;
B. cobola Weinada, Coloocdo pelo iécnfco de
H/E Aumnento 270x
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43 CONTEUDO DE ACIDO ASCORBICO NA
GLANDULA ADRENAL

As médias das concentragBes de acido ascérbico obtidas das
amostras de animais sedentirios ¢ tremados; com normo ¢ hipervitaminose
(SED-R-N, SED-R-H, TRE-R-N e TRE-R-H) estiio representadas na tabela 4.6 ¢
na figura 4.6.

Observamos, tanto no grupo sedentdrio como no treinado uma
concentrag@io maior de ascorbato nas cobaias que receberam suplementacio
de vitamina C do que naquelas que foram mantidas na condigio de
normovitaminose. Tats diferencas fiveram significéincia estatistica.

Tab. 4.5 Concentragdes de dcldo ascdrbico (pug/mg} da
gitindula adrenal de cobalas sedentarias (SED) e frelnadas
{TRE), com nommo (N} e hipervitaminose [H}, todos os subgrupos
na condigclio de repouso (R]). Resultados expressos como
média e desvio padrbo.

GRUPOS n ACIDO ASCORBICO
SED-R-N 07 0.41 = 006
SED-R-H ** 11 094 + 0.5
TRER-N 14 057 + 0.14
TRE-R-H *® 14 079 £ 0.10

n = purnero de individuos; * Diferenca significativa {p < 0,03} em refa¢céo
a: & = SED-R-N; b =SED-R-H.



Fig. 4.6 Conteldo de dcido ascérbico da glandula adrenal de
cobaias sedentdrias (SED) e freinadas, com nomo (N)e

hipervitaminose (H), o partr do repouso {R/). Asbaras vfem?:a&
representam o desvio padrde das méakas. * Diferenca  significativa
{p<0.05], emrelagdo o:a = SED-R-N, b =TRE -R-N,



4.3 CONTEUDO DE GLICOGENIO MUSCULAR

As médias das concentrag8es de glicogénio obtidas a partir das
amostras de tecido muscular esquelético de animais sedentdrios ¢ treinados,
sacrificados em repouso e apds realizagio do exercicio agudo, com normo e
hipervitaminose (SED-R-N, SED-R-H, SED-A-N, SED-A-H, TRE-R-N, TRE-R-H,
TRE-A-N, TRE-A-H) estio demonstradas na tabela 4.6 ¢ figura 4.7.

Observamos no grupo sedentario que a condigfo de exercicio
agudo levou & deplegfio dos estoques de glicogénio no musculo esquelético, tanto no
subgrupo com normovitaminose quanto naquele com hipervitaminose (SED-R-N vs
SED-A-N [4]; SED-R-H vs SED-A-H [{]).

A diminuigfo dos valores médios das concentragfes de glicogénio
muscular apresentada pelos animais treinados (com normo ¢ com hipervitaminose),
ndo tiveram significincia estatistica (TRE-R-N v TRE-A-N; TRE-R-H s
TRE-A-H). Houve portanto diferenga significativa entre os valores desse substrato
no musculo, quando comparados os subgrupos treinados exercitados agudamente
aos seus respectivos controles sedentirios ( SED-A-N vs TRE-A-N [1]; SED-A-H
vs TRE-A-H [T]).

Nesse tecido constatamos valores médios inferiores de
glicogénio, em todos os subgrupos na condigio de hipervitaminose, embora essa
diminui¢io em nenhum deles tenha sido significativa estatisticamente.



Tab. 4.6 Concenfragto de glicogénio muscular (mg/100mg)
de cobaias sedentarias (SED} e freinadas (TRE). com nomo
{N} e hipervitaminose (H), sacrificadas em repouso (R} e apés
exerciclio agudo de nataclio (A). Resultados expressos como
média e desvio padrdo.

GRUPOS n GLICOGENIO
MUSCULAR
SED-R-N 10 1.11 + 020
SED-R-H 12 089 =+ 0.34
SED-A-N** 09 024 £ O.11
SED-A-H *® 1 0.19 % 005
TRE-R-N 13 1.47 t 0.34
TRE-R-H 14 1.18 * 0.38
TRE-A-N ** 08 1.14  0.28
TRE-A-H *¢ 10 102 = 025

n = numero de individuos; * Diferenga significafiva (p <0.05} emn
refacdo a e = SED-R-N, b = SED-R-H, ¢ = SED-A-N, d = SED-A-H.



Fig. 4.7 Conteldo
sedentarias  (SED).
exercicio agudo

(N} e hipervitaminose (H). As baras verficals represenfamo desvio

packo das médias. *Diferenca significativa (p < 0.05] em relagdo a:
a =SED-R-N , b = SED-R-H, ¢ = SED-AN, d = SED-A-H.

de glicogénic muscuiar de cobalas
trelinadas (TRE}, em repouso (R} e apds
de natacdio (Al nas condigdes de nomo



4.4 CONTEUDO DE GLICOGENIO HEPATICO

Os valores médios dos teores de glicogénio, obtidos a partir de
amostras do tecido hepitico de animais sedentérios ¢ treinados, sacrificados em
repousc e apds exercicio agudo, com norme ¢ hipervitaminose (SED-R-N, SED-R-
H, SED-A-N, SED-A-H, TRE-R-N, TRE-R-H, TRE-A-N, TRE-A-H) estio descritos
na tabela 4.7 ¢ figura 4.8.

No grupo sedentdrio, os resultados obtidos das cobaias
exercitadas agudamente indicaram diminui¢o significativa dos niveis de glicogénio
hepético em relagio dqueles obtidos das cobaias mantidas na condigdo de repouso,
apenas no subgrupo com normovitaminose (SED-R-N vs SED-A-N [¥]). No
subgrupo com hipervitaminose nfo foi observada tal diferenca ( SED-R-H wr
SED-A-H). Nio obstante, observamos nesse grupo que os animais na condicio de
hipervitaminose apresentaram, em repouso, concentragSes significativamente
menores desse substrato comparados ds cobaias com normovitaminose (SED-R-N vs
SED-R-H[{]).

Nos animais treinados nfo foram constatadas alteragBes dos
teores de glicogénio hepético em fungfo da suplementagfo vitaminica, ou do
exercicio agudo (TRE-R-N vs TRE-A-N; TRE-R-H vs TRE-A-H). Nio observamos
nos animais treinados com normovitaminose, em repouso, alterago significativa do
teor de glicogénio, em relagio aos sedentirios (SED-R-N vs TRE-R-N), muito
embora tenha sido grande o desvio padrio encontrado para o grupo TRE-R-N .
Dentre os animais treinados e sedentirios, nas condigfes de repouso ¢
hipervitaminose, entretanto, ocorreu uma maior concentragdo de glicogénio no grupo
treinado (SED-R-H vs TRE-R-H [T]).



Tab. 4.7 Conceniragdo do glicogénio hepatico (mg/100mg]} de
cobalcs sedentarias (SED} e treinadas (TRE), com normo (N} e
hipervitaminose {H), sacrificadas a partir do repouso (R} e apds
exerciclo agudo de natagdo [A}. Resultados expressos como

media e desvio padrdo.

GRUPOS n GLICOGENIO
HEPATICO
SED-R-N 10 657 * 0.50
SED-R-H ** 12 208 + 081
SED-A-N** (74 334 + 098
SED-A-H 10 226 * 0.77
TRE-R-N 08 626 * 272
TRE-R-H *° 05 545 + 1.52
TRE-A-N 0% 513 + 177
TRE-A-H 10 517 + 1.38

n = nomero de individuos;  * Diferenca significativa (p< 0.05) em

refocdo ara) SED-R-N, b) SED-R-H.
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Fig. 48 Contetdo de glicogénio hepdtico de cobalas
sedentdrias (SED} e ftrelnadas (TRE}, com nomo (N} e
hipervitaminose {H), em repouso (R} e apds o exercicio agudo
de natacdo {(A). As bomros verficals  representam o desvio podrdo
das médias. * Diferenca significativa (p<0.05] em relagdo  a:
a = SED-R-N, b =5ED-R-H.
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4.5 CONTEUDO DE LACTATO SANGUINEO

Os valores médios das concentragSes de lactato sanguineo obtidas
de animais sedentérios ¢ treinados, sacrificados em repouso ¢ ap6s exercicio agudo,
com normo ¢ hipervitaminose estfio representadas na tabela 4.8 ¢ na figura 4.9.

Constatamos, nesse design experimental, niveis significativamente
mais elevados de lactato sangiiinec, dentro do grupo sedentério, naqueles animais
que foram submetidos ao exercicio agudo de natagfo, tanto nos subgrupos com
normovitaminose, quanto naqueles com hipervitaminose (SED-R-N s
SED-A-N [1]; SED-R-H vs SED-A-H [T]).

No grupo treinado, os niveis de lactato sangineo nfo exibiram
diferencas significativas entre os animais sacrificados em repouso ou exercitados
agudamente. Todavia, no grupo treinado, os valores observados para as cobaias
exercitadas agudamente, foram significativamente mais elevados que aqueles
constatados  no grupo sedentdrio, nas mesmas condigdes (SED-A-N vs
TRE-A-N [1]; SED-A-H vs TRE-A-H [1]).



Tab. 48 Concenfracdo de lactato sanguineo {mM] de cobalas
sedentdrias {S) e freilnadas (TRE), com nomo (N} e
hipervitarninose (H], sacrificadas a partir do repouso (R) e apds
exercicio agudo de natagGo (A]. Resultados  expressos
como média e desvic padrdo.

GRUPOS n LACTATO

SED-R-N 10 401 + 1.42
SED-R-H 11 208 * 122
SED-A-N ** 09 1192 = 637
S ED-A-H *B< 10 727 £ 3.20
TRE-R-N 10 102 £ 0.48
TRE-R-H 10 050 % 0.39
TRE-A-N ** 09 213 % 073
TRE-A-H *¢ 10 186 + 053

n = nomero de individuos; * Diferenca significativa (p< 0,05},
em refacdo a: @ =SED-R-N, b=SED-R-H,; ¢ = SED-A-N, d =SED-A-H.



Fig. 4.9 ConteUdo de lactato sanguineo de cobalas sedentarias
(SED} e treinadas (TRE), com normo (N) e hipervitaminose (H),
em repousc (R} e apbso exerciclo agudo de natag@io (A)
As bamas  verficals  represenfam © desvio padido da média.

* Diferenca  significativa [p< 005/ em relagéo a: a= SED-R=N,
b =SED-R-H, ¢ =SED-A-N, d =S3ED-A-H.



4.7 CONTEUDO DE HISTAMINA MUSCULAR

Os valores médios das concentracSes de histamina obtidas das
amostras de musculo triceps de animais sedentdrios e treinados, sacrificados em
repouso ¢ apds realizaglo de exercicio agudo, com normo e hipervitaminose, estio
representacios na tabela 4.9 ¢ na figura 4.10.

No grupo sedentério foi observada uma elevagfo significativa nos
niveis de histamina muscular das cobaias com normovitaminose exercitadas
agudamente em comparagfo aquelas mantidas em repouso (SED-R-N s
SED-A-N [1]). A elevagio observada no subgrupo com hipervitaminose nfio teve
significincia estatistica. Constatamos no subgrupo com hipervitaminose, exercitado
agudamente uma elevago de histamina muscular pronunciadamente menor que no
subgrupo exercitado na condi¢io de normovitaminose (SED-A-N vs SED-A-H [{]).

No grupo treinado, o incremento do teor histaminico no tecido
muscular, na condi¢do de exercicio agudo nio foi significativo estafisticamente, tanto
na condigfo de normovitaminose, como na de hipervitaminose (TRE-R-N vs TRE-
A-N; TRE-R-H v TRE-A-H). O subgrupo com normovitaminose exercitado
agudamente apresentou uma elevagio significativamente menor do teor de
histamina em relacio ao seu respectivo controle sedentario (SED-A-N vs TRE-A-N
D).

Das quatro comparagdes feitas enfre os animais com normo €
hipervitaminose, constatamos em trés, um deles com significincia estatistica,valores

médios menores de histamina naqueles animais com hipervitaminose.



Tab. 4.9 ConcenfracBo de histamina (pg/g) do musculo triceps
de cobalas sedentérias (SED) e treinadas TRE), comnormo (N} e
hipervitaminose {H), sacrificadas em repouso (R} e apés exerciclo
agudo de natagdo (A). Resultados expressos como média e

desvio padrdo.

GRUPOS n HISTAMINA
SED-R-N 08 046 + 0.18
SED-R-H 08 056 + 009
SED-A-N*® 10 1.00 + 0.40
SED-A-H*® 08 075 £ 0.21
TRE-R-N 08 053 + 0.1
TRE-R-H 09 054 + 0.18
TRE-A-N*" 08 076 + 0.16
TRE-A-H 09 0.66 t 0.21

n = ndmero de individuos {cobaias), * Diferenca significafiva
(o =005) em refacdo a @ =SED-R-N;b =SED-A-N



Fig. 4.10 Contetdo histaminico do misculo triceps de cobalas
sedentdrias (SED} e tretnadas(TRE), com normo (N} e hipervitaminose
(H), @ partlr do repouso (R} e apds o exercicio agudo de natagdo

As baras verficals represenfam © desvio poadrGo dos  médias.

*Diferenca significativa err rekacdo a: & = SED-R-N; b = SED-A-N

) |



4.7 CONTEUDO DE HISTAMINA CARDfACA

Os valores médios dos teores de histamina no musculo cardiaco
de animais sedentérios ¢ treinados, sacrificados em repouso ¢ apés exercicio agudo,
com normo ¢ hipervitaminose esto descritos na tabela 4.10 ¢ na figura 4.11.

No grupo sedentdrio observamos que os valores médios das
concentrag3es de histamina cardiaca foram menores nos animais em repouso, tanto
na condigBo de normo como na de hipervitaminose, quando comparados aos
respectivos subgrupos de sanmimais  exercitedos agudamente (SED-R-N vs
SED-A-N [1]; SED-R-H vs SED-A-H [1]). Notou-se também que na condiglo de
hipervitaminose houve uma concentragio menor de histamina cardiaca, em ambas as
situagBes (SED-R-N vs SED-R-H [}]; SED-A-N vs SED-A-H D

Os animais submetidos ao protocolo de treinamento fisico nfo
apresentaram diferenca significativa nos niveis de histamina em relagdo aos seus
respectivos  controles sedentérios, exceto, o subgrupo treinado exercitado
agudamente, na condigio de normovitaminose, que apresentou menor concentragio
de histamina que seu respectivo controle sedentério (SED-A-N vs TRE-A-N [{]). Ao
contréric do subgrupo com normovitaminose nos quais a elevagio do teor
histaminico observada na condi¢io de exercicio agudo nfo teve significado
estatistico (TRE-R-N vs TRE-A-N), o subgrupo com hipervitaminose apresentou um
aumento estatisticamente significativo (TRE-R-H vs TRE-A-H [1]).

Também em relagio a essa varidvel ressaltamos a ocorréncia de
valores médios menores de suas concentragSes em todos os subgrupos com
hipervitaminose quando comparados aos seus respectivos controles com
normovitaminose, muito embora a significincia estatistica nfo tenha estado presente
na comparagiio entre alguns subgrupos treinados.



Tab. 4.10 Concenfracdo de histamina (ug/g) do musculo cardlaco,
de cobaias sedentérias (SED) e treinadas (TRE), com normo (N} e
hipervitaminose (H), sacrificadas em repouso (R)e apos de exerciclo
agudo de natacdo (A}. Resultados expressos como média e desvio
padr&o.

GRUPOS n HISTAMINA
SED-R-N 08 471 + 040
SED-R-H*® 0% 394 + 083
SED-A-N*"® 08 592 + 073
SED-A-H*>¢ 08 505 + 078
TRE-R-N* 13! 373 + 0.80
TRE-R-H 08 323 + 0.45
TRE-A-N 0% 473 t 087
TRE-A-H™ 0% 415 = 097

n =nornero de individuos fcobalas). * Diferenca  significativa {p s 0,05]
em refocdo ara = SED-R-N; b =SED-R-H, ¢ = SED-A-N; d = TRE-R-H



Fig. 4.11 Conteldo histaminico do musculo cardlaco de cobalas
sedentarias (SED} e freinadas {TRE), com normo (N} e hipervitaminose
{H, em repouso (R} @ apds exerciclo agudo de natagdo {A).
As bamos  verficals represenforn 0 desvio padrdo das médios.
piferencer significativa ern relagdo a: gf SED-R-N; B} SED-R-H; ¢/ SED-A-N;

) TRE-R-H.
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5. DISCUSSAO

5.1 METODO DE TREINAMENTO

A literstura tem relatado muitas modificagSes fisiolbgicas
adaptativas, decorrentes da aplicagfio do tremamento fisico. Contudo, ¢ dificil
generalizar o grau em que ocorre esta adaptagdo , uma vez que isto depende, dentre
outros fatores, da intensidade, frequéncia, duragio e modo de treinamento aplicados
(BROOKS et al, 1987).

A natacdo tem demonstrado ser um método eficiente no que se
refere 4 obtenglo de adaptagBes fisiologicas ao exercicio (SAMPAIO BARROS,
1993, GOBATTO, 1994, AZEVEDO, 1994) além de provocar menor estresse



97
emocional agudo no animal do que exercicios com esteira rolante (OSTMAN-

SMITH, 1979, KOKUBUN, 1990). Sendo assim, optamos por este método de
treinamento fisico, esperando poder avaliar algumas das alteragBes metabolicas,
decorrentes ¢/ou subjacentes a tais adaptagSes fisioldgicas.

Outra peculiaridade muito importante do exercicio fisico,
relaciona-se a resposta individual de cada organismo a ele submetido (BROOKS et
al, 1987). S#o esperadas ¢ observadas respostas caracteristicas, de acordo com a
espécie animal utilizada, nos diversos protocolos de treinamento fisico. Nas cobaias,
o processo de adaptago ao exercicio se d& muito lentamente, se comparado ao do
rato.

De acordo com AZEVEDO (1994), nos animais expostos a
natagfo, as respostas fisiolégicas ¢ comportamentais esto associadas a vérios fatores
“estressores”, como temperatura da dgua e medo do afogamento. Em cobaias, ¢
nitido o comportamento aflitivo exibido até mesmo quando sfo manipuladas para
limpeza das gaiolas, sendo, portanto, importante o estabelecimento de alguns
cuidados com a finalidade de minimizar o estresse induzido pela atividade de
natacfo.

Com essa preocupagio, estabelecemos, em nosso experimento,
uma fase inicial somente de adaptac8o do animal ao meio aquatico, com nivel baixo
de agua, seguido de um periodo lento, de incrementos muito gradativos na duragio
das sessGes de natacdo, até ser atingido o tempo pré-estabelecido de 30 minutos.

A duracfo das sessBes de natag8o de 30 minutos foi determinada
por experiéncia piloto, onde verificou-se que ao atingir esse tempo, muitas cobaias
apresentavam sinais de fadiga O acréscimo de qualquer tipo de resisténcia corporal
adicional, como adaptacfo de peso ao dorso do animal, tio utilizado nos protocolos
de treinamento com natag8o em ratos (SAMPAIO BARROS, 1993, GOBATTO,
1993, AZEVEDO, 1994), tomou-se, dessa maneira, invidvel. Dentre os animais



sedentarios submetidos ao exercicio agudo antes do sacrificio, alguns n;i}
conseguiam completar os trinta minutos de nataglio, sendo retirados da agua antes
desse periodo, completamente exauridos.

Todos esses fatores foram, portanto, delineados no protocolo,
que se caracterizou por um periodo de trés semanas de adaptacdo, seguido do
periodo de treinamento de quatro semsanas e somente um dia de descanso a cada 7
dias, com a finalidade de evitar a0 méximo o descondicionamento do animal.

5.2 ANALISES BIOMETRICAS

5.2.1 Varlacdo semanal de peso corpdreo

Na andlise da variagio semanal de peso corpéreo durante o
periodo experimental, notamos que as condigdes de normo e hipcrvitaminésc néo
interferiram no ganho de peso, uma vez que os animais que receberam a
suplementagdo de vitamina C exibiram uma curva muito semelhante 8 daqueles
com normovitaminose, tanto no grupo sedentério como no treinado.

Estes resultados est8o de acordo com a literatura, onde verifica-se
que VEEN-BAIGENT, TEN CATE, BRIGHT-SEE et al (1975) analisando o eferto
de diferentes niveis de suplementago de acido ascorbico (0 a
50 mg/100 g de peso corpdreo) no peso corporal de cobaias alimentadas com dieta
"escorblitica”, observaram uma diminuigio de ganho de peso nos animais que
receberam doses entre Q e 0,05mg/100g, enquanto nos grupos que receberam 0,15 -
50 mg/100g, o ganho de peso foi normal. Esses autores concluiram, dessa forma,
que a deficiéncia de 4cido ascérbico pode resultar em comprometimento do



desenvolvimento corporal, traduzido pela diminuigfo do ganho de peso, embora nz)
se verifique o contrério, nas condigdes de hipervitaminose.

Assim como as curvas da variagdo do peso corpéreo foram
praticamente idénticas nos animais com norme e hipervitaminose, tais subgrupos
foram aglutinados para a comparag8o da variagio semanal de ganho de peso entre
animais sedentarios vs treinados ([SED-N + SED-H] vs [TRE-N + TRE-H]).

MAYER, MARSHALL, VITALE et al (1954) observaram que
ratos adultos sedentérios quando exercitados por periodos paulatinamente crescentes
em uma esteira, apresentavam uma redugo lenta e significativa da ingesta alimentar,
acompanhada de reducfio do peso corpdreo. Muitos outros trabalhos na literatura
relatam, como um sinal classico de resposta ao condicionamento fisico, a diminuic8o
do ganho de peso a0 longo do periodo de treinamento, embora nfo seja um achado
universalmente comum.

SAMPAIO BARROS (1993) trabalhando com treinamento fisico,
através da natac8o em ratos, encontrou diferenca significativa no ganho de peso entre
os grupos sedentério e treinado, a partir da terceira semana do periodo experimental.
o que ndo foi observado por AZEVEDO (1994), que trabalhou também com ratos ¢
com protocolo de treinamento semelhante [Entretanto, nossos resultados
evidenciaram que a partir da terceira semana houve um discreto achatamento da
curva de ganho de peso dos snimais treinados, emboa esta alteragio nfio tenha sido
estatisticamente significativa.

Para a determinagdo de um protocolo de treinamento fisico, €
imprescindivel ter muito bem estabelecidos os objetivos desse programa, para que
possam ser tracadas as atividades (incluam-se aquu freqtiéncia, intensidade e
duragfio) que melhor se ajustem &s suas finalidades. O respeito & peculiaridade ou
ainda, variabilidade individual de resposta ao exercicio ¢ crucial para o sucesso de
um protocolo. Num trabalho experimental, utilizando-se animais como sujeitos da
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pesquisa, € preciso conhecer como cada espécie animal responde ao exercicio, qual o

limiar minimo de atividade para obtermos efeitos fisiolégicos do treinamento, ¢
também, qual o limiar méximo, ou seja quanto de atividade o animal suporta sem
entrar na chamada fase de exaustfo. Nesse sentido o protocolo de treinamento fisico
acaba sendo moldado pelas caracteristicas peculiares de cada espécie animal
estudada.

No estudo feito por SAMPAIO BARROS (1993), os animais
utilizados foram ratos, caracterizados por sua grande resisténcia fisica, suportando
sessBes de natacio prolongadas de 60 minutos ou mais, além do acréscimo de
resisténcia corporal (com peso adaptado i regifio dorsal do animal), que alguns
trabalhos tém demonstrado ser imprescindivel, no rato, para produzr efeitos do
condicionamento fisico (LUCIANO, 1991). Ja as cobaias, espécie animal utilizada
no presente trabalho, por sua vez, caracterizam-se pela pequena resisténcia a
situagBes de estresse como pode ser interpretado o exercicio. Necessitam de um |
maior perido de adaptagfo, bem como sessSes mais breves. E possivel portanto, que
um dos fatores que possam ter influenciado na variagfo de ganho de peso do animal
tenha sido a propria caracteristica do protocolo de treinamento fisico, que embora
intenso o suficiente para induzir as adaptagdes bioquimicas e morfoldgicas
microestruturais, ndo interferiu no ganho ponderal dessa espécie.

O outro fator associado a diminuigo do ganho de peso que é a
ingesta alimentar que ndo foi controlada nesse trabalho. E possivel que no desenrolar
do periodo experimental, os animais treinados nfo tenham sofrido redugfio da ingesta
alimentar, ou até tenham-no aumentado, pelo maior consumo calorico estimulado
pelo proprio exercicio, nfio demonstrando assim_diminui¢8o do ganho de peso.



101
5.2.2 Didmetro da secgdo transversal da fibra muscular

esquelética

HERMANSEN, WACHTLOVA (1971) relataram a ocorréncia de
aumento de aproximadamente 30% no diimetro das fibras musculares de atletas
altamente treinados em relagdo a atletas nfo treinados. Outros trabalhos tém
demonstrado que tanto em humanos quanto em animais de laboratério, o musculo
submetido regularmente a uma sobrecarga de determinada intensidade, sofre um
processo  conhecido como hipertrofia - aumento do tamanho celular (GOLLNICK,
ARMSTRONG, SAUBERT et al, 1972, GOLLNICK, ARMSTRONG, SALTIN et al,
1973, SOARES, 1992, SAMPAIO BARROS, 1993, AZEVEDO, 1994). Esse
processo parece ser decorrente do espessamento das miofibrilas, proliferag3o das
células do tecido conjuntivo ¢ um aumento do nimero de células satélites que
circundam cada fibra (Van LINGE, 1962).

Os musculos triceps das cobaias treinadas, muito utilizados por
esse animal durante a natacfo, uma vez que seus movimentos na dgua se déo
predominantemente pelo uso das patas dianteiras, apresentaram um aumento na érea
da secglio transversal das fibras em tomo de 65%. A realizagio dessa medida teve a
finalidade obter maiores indicios da eficacia do programa de treinamento instituido
nesse experimento. Esses resultados permitem-nos deduzir que o mesmo foi eficiente
na produg8o de adaptagdes fisiologicas.

5.3 ACIDO ASCORBICO NA GLANDULA ADRENAL

As cobaias, assim como o homem nfo tém capacidade de
sintetizar dcido ascorbico (HORNIG, 1975), tomando-se, portanto, um modelo
experimental  interessantc para o estudo dos efeitos da suplementagdio desta
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vitamina K. EITH et al (1974) relataram um répido aumento nos niveis tissulares de

acido ascdrbico, em resposta a administrago de doses orais graduais de ascorbato (2
. 100mg/K.g de peso corporal), em cobaias do sexo masculino. Assim, como
controle da efetividade da suplementacfio vitaminica realizada nesse experimento,
procedemos & dosagem desta substincia na glindula adrenal, que segundo
(HORNIG, 1975), sfo nesta glindula e na hipéfise os locais onde sfio observadas as
maiores incorporagdes de ascorbato.

Como a idade parece determinar diferengas nas concentragdes de
4cido ascorbico nas adrenais, havendo uma tendéncia & diminuigio nas cobaias mais
velhas (HORNIG, 1975), procuramos utilizar cobaias com cinco meses de idade, na
ocasido do sacrificio, caracterizadas como animats jovens.

Dessa forma, pudemos concluir que a suplementagio vitaminica
foi efetiva em ambos os grupos: uma vez que a concentragdo de ascorbato na
glandula adirenal foi maior nos subgrupos com suplementagdo vitaminica Por outro
lado a experimentagiio leva-nos a sugerir que o treinamento fisico nfio influencia na
incorporag&o de ascorbato pelas adrenais, uma vez que os resultados das dosagens
auferidas nifio diferiram significantemente entre os subgrupos treinados e seus
respectivos controles sedentarios.

5.4 SUBSTRATOS ENERGETICOS

Glicogénio muscular
RENNIE et al (1976) observaram que a atividade fisica intensa

pode provocar uma reduglotanto parcial quanto total dos niveis de glicogénio
muscular. Em concordéincia com esses autores, nossos resultados evidenciaram uma

deplegiio em tomo de 80% na concentragfio de glicogénio muscular tanto nos
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subgrupos com normovitaminose quanto naqueles com hipervitaminose, o que

associado & deplecio de glicogénio hepético ¢ elevago do lactato sangtliineo
também observados, sugerem que o exercicio agudo de nataglo teve intensidade
suficiente para determinar modificag8es substanciais no metabolismo energético.

Por outro lado, TAYLOR et al (1972) relataram que o
treinamento  determina elevagdes no teor de glicogénio muscular, incremento este
creditado ao aumento da atividade da enzima glicogénio sintetase, responsavel pela
sintese de glicogénio (TAYLOR et al, 1972).

Embora se tenha obtido nesse trabalho, valores médios de
glicogénio muscular mais elevados em ambos subgrupos (com normo e
hipervitaminose) treinados, quando comparados aos seus respectivos controles
sedentirios (SED-R-N vs TRE-R-N; SED-R-H vs TRE-R-H), essa diferenca nfo foi
significativa estatisticamente. Entretanto, o comportamento da deplegio de
glicogénio nos animais sedentérios e treinados exercitados agudamente demonstra,
indubitavelmente, a eficiéncia do protocolo de treinamento. Assim, a depleglio de
glicogénio muscular significativamente menor, observada em cobaias treinadas pode
ser interpretada como parte da “economia de fungdes”, ou seja, das adaptagBes
fisiolégicas promovidas pelo condicionamento fisico.

DUAN et al (1994) colocam que a epinefrina em concentragfes
elevadas no plasma teria um efeito indireto sobre F-2,6-P, (ativador alostérico da
fosfofrutoquinase-1). A epinefrina estimulando a glicogendlise aumentaria a
disponibilidade da hexose fosfato, contribuindo para o aumento da F-2.6-P, . Como
observado por estes autores, individuos treinados apresentam menor nivel de
epinefrina circulante, o que poderia contribuir para a dimmuigfo da F-2,6-P;, com
redugfic da glicolise intramuscular, fato que poderia ser, pelo menos em parte,
responsével pela redugfo dos niveis de lactato sangliineo observados em individuos
treinados, durante o exercicio fisico.
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Chamamos atencfio para o fato de que embora sem significlincia
estatistica, os valores médios de glicogénio nesse tecido foram sempre menores nos
subgrupos com hipervitaminose do que naqueles com normovitaminose.

A literatura tem descrito muitas implicagSes funcionais do
ascorbato, & maioria delas entretanto feitas a partir das conseqiiéncias do déficit
dessa vitamina no organisme (HORNIG et al, 1988). Os efeitos de sua
suplementagio (definida aqui, como a administrago de doses adicionais de 4cido
ascOrbico ao individuo com um stafus basal normal dessa vitamina no organismo),
permanecem obscuros.

Alguns autores proclamam efeitos benéficos advindos da
suplementagio vitaminica, muito embora até o momento nfio haja uma posi¢o
consensual no meio de pesquisa sobre o assunto. Na fisiologia do exercicio, entéio,
essa questdo levanta polémicas.

A maioria esmagadora dos trabalhos publicados desde
aproximadamente a década de 30 até os dias de hoje relatam efeitos benéficos
(RUGG GUN, 1938, GIROUD et al 1939, HOWALD et al, 1975, MEYER, de
BRUIN, BROWN, 1975), ou nenhum efeito sobre a performance fisica, traduzida
por parimetros ventilatérios, cardiovasculares, niveis de lactato sangiineo, entre
outros (GEY et al, 1970, BENDER, NASH, 1975, KEREN, EPSTEIN, 1980).
Porém, nfo encontramos nenhum relato quanto aos efertos da suplementagio
vitaminica nos niveis tissulares hepético ou muscular de glicogénio.

Glicogénio hepdtico

Em relac8o a esse substrato pudemos constatar que no grupo
sedentirio, tanto a condi¢8o de hipervitaminose quanto o exXercicio agudo
determinaram deple¢do do glicogémio hepéatico.
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Classicamente, € esperada a ocorréncia de depleglio de glicogénio

hepético em resposta a um estresse como o exercicio agudo de nataglo, com
finalidade de manter a glicemia constante e garantir a oferta adequada de substrato
energético na forma de glicose a0 musculo em exercicio. Dessa maneira, nossos
resultados corroboram com a literatura, quando analisamos o comportamento do
grupo sedentdrio em repouso sem suplementagfo vitaminica, exercitado
agudamente.

Um achado surpreendente, entretanto, foi a redugfio significativa
do glicogénio no grupo sedentario, quando presente a condi¢8o de hipervitammose.

Ainda que seja importante a adog¢Ho de determinada cautela na
andlise dos teores de glicogénio hepético, por ser o figado um érgo critico na
homeostase do organismo, com uma elavada taxa metabdlica, sensivel a estimulos
externos, podendo responder aos agentes causadores de estresse com deplegdo dos
niveis de glicogénio; ainda que o fato de nfio estarem os animais na condigdo de
jejum na ocasifio do sacrificio (conduta adotada para evitar outra fonte adicional de
estresse, além do exercicio agudo, o que poderia influenciar outras variaveis
biolégicas analisadas nesse ensaio), podendo este fato determinar variag3es
individuais nos teores desse substrato no figado, acreditamos que o achado de
deplecdo significativa de glicogénio hepético na condigio de hipervitaminose nos
animais sedentérios em repouso, deva voltar nossa atengfo para os possiveis efeitos
do ascorbato sobre o metabolismo glicidico.

Fato interessante também, foi o de que, nos treinados, a diferenga
embora ainda presente, ndo teve a mesma magnitude observada nos amimais
sedentarios, nfo merecendo significincia estatistica Desses achados, poderiamos
sugerir que o treinamento fisico tenha, prevenido a depleglo de glicogénio hepatico
em resposta ao exercicio agudo, bem como minimizado os efeitos do ascorbato
sobre os estoques desse substrato.
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Lactato sangitineo

O aumento dos niveis de lactato sanglineo ¢é outra observago
comum, na resposta do organismo ao exercicio fisico agudo, imputado por alguns
como decorrente do aumento da velocidade glicolitica, que ndo é acompanhada de
utilizagdo de piruvato pela mitocdndria, resultando na produgdo de lactato por agéo
da lei das massas (HOLLOSZY, BOOTH, 1976), ou ainda resultante do aumento de
sua produgio que nfio ¢ acompanhada de aumento da remoc¢io (WASSERMAN,
BEAVER, WHIPP, 1986).

A elevaglo do lactato tem sido listada dentre as causas que
acabam por determinar a fadiga muscular no decorrer do exercicio (MUCKE,
JOLLNER, 1986, PLISK, 1991).

A redugio dos niveis de acido latico, por conseguinte, poderia ser
benéfica para o desempenho do individuo no exercicio. O treinamento fisico, como
demonstrado classicamente na literatura, determina uma menor elevagdo de seus
niveis para uma mesma carga e intensidade de atividade (MAASEN, BUSSE, 1989).
Alguns mecanismos tém sido sugeridos para justificar essa adaptagfo.

Tem sido observado que ratos treinados t8m maior capacidade de
remogio do lactato infundido, dando suporte 4 idéia de que os menores niveis de
lactato ap6s o treinamento s3o devidos, pelo menos em parte, 8o aumento de seu
clearence sangtineo (DONOVAN, PAGLIASSOTTI, 1990). O sitio onde ocorre
esse aumento clearence (figado, miisculo, rim), porém, ndo tem sido claramente
definido.

SUMIDA. URDIALES, DONOVAN (1993), trabalhando com
figado perfundido isolado de ratos tremados, observou uma capacidade aumentada
em torno de 25% para sintese de glicose a partir do lactato (utilizando meios de
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perfusio com concentragdes de lactato maiores que 2mM, sem acréscimo de

hormdnios).

A otimizagfio da capacidade do musculo em oxidar o piruvato
também tem sido considerada como um mecanismo envolvide na redugdo do lactato
sangiiineo, induzida pelo treinamento fisico (HOLLOSZY, COYLE, 1984).

Em nosso experimento observamos que os animais treinados
apresentaram uma elevaglo significativamente menor dos niveis de lactato
sanguiiineo que os sedentérios exercitados agudamente, cem acordo com os
resultados descritos na literatura Destacamos, entretanto, como ja descrito
anteriormente, que tém sido encontrados niveis de lactato sérico elevados mesmo em
individuos treinados, na condigo de exercicio agudo, e que tém sido justificados por
alguns autores como sendo decorrentes da capacidade aumentada de transporte do
lactato da célula para o meio intravascular (OYONO,-ENGUELE et al, 1990,
GOBATTO, 1993).

Assim como observado nos demais substratos energéticos
discutidos anteriormente, também em relag8o ao lactato, constatamos menores
niveis desse substrato em todos os subgrupos com hipervitaminose, quando
comparados aos subgrupos que nfo receberam complementagio vitaminica.

A relagio do ascorbato com lactato, ac contrario do glicogénio
muscular e hepéatico, tem sido feita na literatura desde os trabalhos desenvolvidos por
GIROUD, et al (1938), Van HUSS (1966), onde foi relatado nos individuos
submetidos a suplementac8o de vitamina C, melhor desempenho fisico, mcluindo-se
uma recuperacdo mais rapida apos o exercicio, pela evidéncia de niveis sangilineos
diminuidos de lactato, muito embora esses achados nfo tenham sido unfnimes em
todos os trabalhos correlatos desenvolvidos a partir de entfio.

Nossos resultados, embora sem significincia estatistica, mas com
uma repetigic presente em todos os subgrupos, poderiam favorecer os trabalhos que
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demonstraram ou sugeriram ocorrer diminuigiio dos niveis de acido litico com a

suplementagfo vitaminica.

Entretanto, nossas observa¢des concomitantes de que haveria
uma “tend@ncia” & diminuigio também dos demais substratos energéticos como o
glicogénio hepético ¢ muscular, nessa condigdo, colocam-nos cuidadosos na
interpretag:&o desses resultados.

De acordo com a hipétese do “paradoxo da glicose™ o glicogénio
hepético seria formado predominantemente através da gliconeogénese a partir de
substratos outros que nfo a glicose, mas como o lactato (BROOKS, 1986). B
possivel que a reduglio dos niveis de lactato, implicada pela vitamina C, leve ao
comprometimento dos estoques hepéticos de glicogénio, onde houve uma redugfo
significativa nos animais sedentérios em repouso com hipervitaminose.

Por outro lado, o glicogénio muscular nfo obedece primariamente
4 hipétese do “paradoxo da glicose” que néo poderia ser utilizada nesse caso, na
justificativa para a redugdo de seus niveis, em presenca de vitamina C.

O ascorbato é conhecido por suas propriedades oxi-redutoras,
doando com facilidade fons H' . E possivel que essa fungio possa interferir de
alguma forma, em alguma(s) da(s) etapa(s) responsaveis pela sintese (modulando-a
negativamente) ou pelo catabolismo (estimulando-o) de glicogénio. Sabe-se, por
exemplo, que o déficit nutricional proteico, pode levar 4 diminui¢fio da enzima
glicose-6-fosfatase, o que impedindo a liberagio de glicose para a circulagdo
sistémica, determina niveis elevados de glicogénio hepético (FLETCHER, 1966). Se
fizermos uma analogia ao déficit proteico, é possivel que a suplementagio de
vitamina C, que pode ser tida como uma modificag8o nutricional (obviamente de
caracteristicas essencialmente diferentes das do déficit proteico), que implica no
aumento de sua biodisponibilidade e provavelmente na regulagio de uma série de
reagdes de oxi-redugfio, possa levar a implicagdes na funcionalidade de etapas
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enziméticas criticas do metabolismo energético, o que justificaria as alteragBes

observadas tanto no lactato sangiiineo como no glicogénio hepético e muscular.
Considerando-se que é possivel que os conflitos observados na
comparag&o dos resultados de trabalhos anteriores, bem como a falta de significincia
estatistica nas diferengas encontradas em nosso experimento, sejam decorrentes do
uso de diferentes doses e diferentes esquemas de suplementagio vitaminica, poderia
ser interessante o desenvolvimento de protocolos que envolvessem na mesma
espécie animal, diferentes doses de suplementagdio, observando seus efeitos sobre o
metabolismo energético. Se encontradas modificagBes significativas nessas
varidveis, procurar delines-las, determinando qual a dosagem critica para que isso
ocorra. Trabalhos dessa natureza podem ser fundamentais para a elucidagio do
papel do ascorbato nessa porglo tlio importante para a manutengio da homeostase

no Organismeo.

5.5 HISTAMINA

5.5.1 Histamina Muscular

Os resultados obtidos da quantificagio histaminica nesse tecido,
mostraram-nos que no grupo sedentirio ocorre uma elevagio dos teores de
histamina em resposta ao exercicio agudo tanto nos subgrupos com normo, como
nos subgrupos com hipervitaminose.

Os achados, também classicos, na literatura, como os de ANREP
et al (1935), SCHAYER (1959), demonstraram ocorrer em situagdes de estresse
(especifico, como o exercicio fisico, ou inespecifico), um aumento na capacidade de

formagio de histamina e conseqlientemente de seus niveis séricos e/ou teciduais.
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SAMPAIO BARROS (1993), AZEVEDO (1994), em seus experimentos com ratos

exercitados, também constataram aumento semelhante de histamina no musculo
esquelético exercitado agudamente.

Considerando os potentes efeitos da histamina sobre a vasculatura
ja descritos por DALE et al no infcic do século (1910, 1911), muitos autores
procuraram relacionar a maior liberagfo de histamina muscular, nessas situagles de
estresse, aos delicados ajustes da microcirculagio que ocorrem nesse momento
(REILLY, SCHAYER, 1970, OWEN et al, 1982).

Durante o exercicio fisico, ocorre no misculo em atividade um
aumento critico da demanda de oxigénio e outros nutrientes. Procurando favorecer o
metabolismo muscular, iniciam-se no organismo uma série de adaptagdes,
acompanhacias de vasodilatagfo importante nesse tecido.

Um dos mecanismos propostos para essa vasodilatagio pressupde
a acumulag:8o de metabélitos vasoativos em decorréncia da isquemia local (OWEN
et al, 1975). Dentre os metabélitos acumulados em decorréncia do desequilibno
entre oferta e demanda de oxigénio, encontra-se o acido latico, resultante da glicolise
nfio oxidativa, um dos responséveis pela acidificagfio do pH local. A enzima histidina
descarboxilase, responsivel pela sintese de histamina a partir do aminoacido
histidina, tem sua atividade aumentada em pH mais 4cido, como constatado por
HAKANSON (1963). Dessa forma ¢ possivel que a histamina, cuja sintese
encontraria-se favorecida, e que efetivamente ¢ ohscrvada estar em concentragio
mais elevada no musculo esquelético nessa situaglo, seja um dos “metabolitos™
participadores da homeostasia vascular no tecido em questio, durante a realizagdo de
trabalho.

Com o treinamento, os valores médios discretamente elevados na
condic8o de exercicio agudo quando comparados 4 situagdo de repouso, nfo tiveram
significAncia estatistica.
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De acordo com SOARES (1992) o aumento do tamanho das

fibras decorrente da hipertrofia muscular, pode aumentar as distincias entre os
capilares € o centro das células, aumentando as distincias de difusfo e reduzindo
com isso, a troca de oxigénio a partir do sangue, se o sumento do velume cclular
ndo for compensado por adaptagSes apropriadas no suprimento capilar. Tem sido
descritc na literatura, que o treinamento fisico resulta em modificagfio da
capilarizag&o (resultanto em sua otimizagio) dos musculos envolvidos na atividade
fisica, acompanhando o processo de hipertrofia muscular (ADOLFSSON,
LJUNCQUIST, TORNLING et al, 1981).

Considerando-se que a liberag8o de histamina observada no
musculo esquelético seja decorrente da maior ativaglio da enzima descarboxilase em
pH 4cido, e tenha a finalidade de proporcionar vasodilatacio e conseqlientemente
maior equilibrio ao metabolismo desse tecido, é possivel que a maior capilarizagiio
que ocotre no musculo esquelético exercitado regularmente, resultando em methora
da oferta de oxigénio (¢ portanto menor ativagio enzimitica) em situagbes de
estresse, associada a otimizagio de outros fatores que levem & vasodilatagdo local
coniribuam para uma menor liberagBo da histamina no musculo esquelético,
ohservada mas cobais treinadas e exercitadas agudamente. AZEVEDO (1994) faz
também referéncia & capacidade de captagio e metabolizagio da histamina
observada na musculatura vascular lisa de ratos descrita por HOLCSLAW,
WILSON, NICHOLS (1984), sugerindo que o treinamento fisico poderia resuitar
no aumento da capacidade de remogdio da histamina, em conseqiiéncia a maior
capacidade de captaglo ¢ metabolizagio desenvolvida pela musculatura lisa
vascular.

Constatamos ainda no grupo sedentdrio, uma elevagio
significativamente menor de histamina no subgrupo exercitado agudamente na
condigio de hipervitaminose, quando comparado ao subgrupo com
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normovitarninose. Resultados que nos permitem sugerir que & condigio de

hipervitaminose provavelmente tenha prevenido a elevagiio da histamina tecidual,
uma vez que no repouso as diferengas entre os subgrupos com e sem suplementagio
vitaminica nfo foram sigmficativas.

A literatura relata uma intima associagdo entre histamina e 4cido
ascorbico. E conhecido que a histamina quando adicionada a um sistema contendo
ascorbato, desde que em presenga de uma substincia catalisadora (condig8o sine qua
non) como cobre ou homogenado tissular, pode ser totalmente catabolizada (com a
awto-oxidacfo do 4&cido ascorbico em acido deidroascérbico) em acido aspartico,
tendo como intermedidrios o acido acético 2.4-diidroxi-imidazole e o acido -
hidantoina- S-acético (CHATERJEE, MAJUNDER, NANDI et al, 1975), através do
rompimento de sua porgio imidazole (SUBRAMANIAN et al, 1973).

SUBRAMANIAN et al (1973) considerando o aumento da
sintese de ascorbato (detectado pela excreglio renal aumentada dessa substincia)
como uma resposta & indugfio de formagfo de histamina (constatada pela elevagio
da HFC), estimulada pela inje¢do de alguns compostos em ratos, propds que a
produglo em excesso de ascorbato (portanto, numa espécie animal com capacidade
de sintese dessa vitamina, como o rato) em resposta ao aumento da formag8o da
histamina constituiria um mecanismo de defesa natural para detoxificar o organismo
do excesso de histamina produzida.

CHATERJEE et al (1975) descreve um trabalho onde foi
analisada, em cobaias, a excregfo urinéria de histamina sob condigfio de estresse €
administra¢:8o de Acido ascérbico. Foi observada uma elevagio na excregAo urinfria
de histamina na situacfo de estresse, que entretanto foi significativamente diminuida
com a adminstragio de Acido ascorbico (5 mg/ 100g de peso corporeo - dose
considerada por esses autores como ideal para determinar alteragBes nas
concentracSes de histamina em situagSes de estresse).
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JOHNSTON e HUANG (1991) estudando o efeito da

complementagdo dietética de acido ascorbico na histamina sanguinea de cobaias,
observaram uma diminui¢8o significativa da concentrago de histamina sérica no
grupo com hipervitaminose, quando comparado a0s grupos com normo €
hipovitaminose.

Em nosso experimento, observamos o comportamentc da
histamina a nivel tissular. Ha poucos relatos na literatura sobre o efeito do acido
ascorbico nas concentragdes de histamina tecidual. E possivel que a auséncia de
significado estatistico nas diferengas observadas entre os subgrupos com hiper ¢
normovitaminose em repouso sejam decorrentes de uma dindmica diferente entre a
histamina tecidual e circulante com o ascorbato, ou ainda decorrente da dosagem de
suplementagio que adotamos nesse experimento (35 mg/Kg peso coréreo), inferior 4
preconizada por CHATERJEE et al (1975) como ideal: 50 mg/Kg para produzir os
efeitos relativos 4 histamina. Ao determinarmos a suplementagfo, procuramos
adotar uma dose que resultasse numa complementagio moderada, partindo do
pressuposto da existéncia prévia de um sfafus basal de vitamina C dentro dos
limites de normalidade - 35 mg/Kg peso corpéreo é uma dose que equivale para o
homem, a pouco mais que dois gramas didrios num individuo de aproximadamente
60 Kg

Entretanto, a despeito dos valores em repouso, houve uma menor
elevagdo de histamina no musculo dos animais exercitados agudamente, na condigio
de hipervitaminose. Portanto, é possivel que essa dosagem embora nfo determine
diminui¢iio do valor basal de histamina muscular seja capaz de reduzir a histamina
neo-formada ou neo-liberada na condigfo de estresse.

5.5.2 Histamina Cardiaca



114
No musculo cardiaco observamos concentrages mais elevadas

d;: histamina nos animais exercitados agudamente do que naqueles em repouso, tanto
nas situagBes de normo como hipervitaminose.

Os trabalhos de ANREP e colaborador (1935, 1936) analisando o
efeito de situagdes adversas sobre o equilibrio da histamina nos musculos esquelético
e cardiaco constituem referéncia para quase todos os trabalhos que procuram
estudar © comportamento da histamina no sistema cardiovascular em condigfes
adversas, como nas reagBes anafilaficas, em resposta a admimstracdo de
determinados compostos quimicos e também na isquemia miocardica. SituagBes
adversas como estas costumam relacionar-se a perturbagdes importantes no
equilibric da histamina no tecido cardiaco.

Nas ultimas décadas, foram desenvolvidos muitos estudos
procurando analisar 0 comportamento da histamina na situago de isquemia aguda
miocérdica (KIPSHIDZE, BARIGYAN, 1967, GRIFFITHS, LEUNG, 1971,
MASINI, GIANELLA, BIANCHI et al, 1987) ¢ na situagio de reperfusfio pos
isquemia (MASINIL, GAMBASSI, GIANELLA et al, 1990, MASINI, BIANCHI,
GAMBASSI et al, 1990, VALEN, KASZAKI, SZABO et al, 1993a, VALEN et al,
1993b). Na grande maioria desses trabalhos, foram detectadas elevagles dos teores
de histamina no proprio tecido cardiaco, no perfusato de preparagdes de coragdo
isolado, ou ainda no sangue venoso sistémico ou emergente das artérias coronarias,
principalmente na situagio de reperfusfo.

Quando um organismo é submetido a um esforgo fisico nfo
habitual, como as cobaias sedentérias exercitadas anteriormente ao sacrificto,
podemos admitir que estd sendo-lhe imposta uma condigdo que pode afetar
sobremaneira seu equilibrio interno, resultando em modificacdes em varios dos
sistemas orgnicos para manter sua homeostasia No musculo esquelético em

atividade, como discutimos no subitem anterior, ocorre vasodilatacio. E necessério
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entretanto, que todo o sistema de transporte sofra uma alteragiio de modo que o

miusculo possa ser suprido adequadamente.

O coraglio, como érglo central desse sistema de transporte,
otimiza sua fung8o como bomba, aumentando forga e freqiéncia contriteis, o que
ndo deixa de representar-lhe uma sobrecarrega. O sistema arterial coronario que
deve ser capaz de suprir a nova demanda energética do coragio, sofre influéncia
histaminica na regulagio de seu tdnus, de modo que a ativagio dos receptores
histaminérgicos induzem ao seu relaxamento através de agfio mediada pelo
endotélio - receptores H; (na presenca de lesfo aterosclerdtica, a estimulagfio dos
receptores H, levam 4 vasoconstrigio coronéria) e direta - receptores H; (TODA,
1987).

E possivel que exista nos sedentsrios uma liberagio maior de
histamina em resposta ao exercicio agudo, com finalidade de otimizar tanto a funcéo
contrétil (em freqiiéncia e inotropismo) quanto o suprimento de oxigénio ao corag8o.
Entretanto, qual seria o sinal interpretado pelo tecido cardiaco para aumentar a
sintese e/ou liberagiio dessa amina? ANREP et al (1936) observaram dentre as
condicdes que afetaram a sintese de histamina no miocardio, uma elevacdo
importante dessa amina em resposta a administragio de adrenalina. B reconhecido
que durante a realizagfio do exercicio agudo, principalmente em individuos nfio
habituados, ocorre uma  elevagfio considerdvel dos niveis circulantes de
catecolaminas. E possivel que o aumento das catecolaminas contribua, pelo menos
em parte, paraa elevagfio da histamina miocdrdica nessa situacfo.

Na condi¢io de isquemia e/ou reperfusfo existem outros fatores
que nfo existem na situago de estresse imposto ao coragio pelo exercicio, que
poderiam determinar tanto a sintese como a liberagio de histamina, como por
exemplo disfungdio celular grave ao ponto de levar a célula 4 morte com conseqllente
liberagio de metabdlitos, que normalmente nfio seriam carreados para a circulagio
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coronaria. Embora esses eventos possam nfo ter um denominador comum no

mecanismo pelo qual afetam o equilibrio da histamina, resultam no aumento final de
sua concentracio no miocardio.

Referindo-se 4s potentes agdes da histamina sobre o sistema
cardiovascular, em especial sobre o coragdo, muitos autores preocupam-se com oS
possiveis efeitos indesejdveis nos quais sua produglo em excesso possa resultar, e
embora nio exista nenhum trabalho conclusivo sobre o grau de implicaglio do
aumento da histamina no miocirdio em situagBes adversas, muitos trabalhos
sugerem seu envolvimento como participadora de processos arritmogénicos
(CAMERON, GAIDE, GOAD et al, 1985, WOLFF et al, 1986, DAI, 1987).

Nos animais sedentirios que receberam complementagio
vitaminica, constatamos uma diminui¢fo significativa nos teores de histamina
quando comparados aos seus respectivos controles (SED-R-N wvs SED-R-H;
TRE-R-N vs TRE-R-H) . O subgrupo com hipervitaminose exercitado agudamente
embora tenha apresentado elevagfo significativa em relagfo ao seu controle -
repouso, atingiu niveis significativamente menores do que o subgrupo com
normovitaminose submetido ao exercicio agudo(SED-A-N vs SED-A-H).

Os animais treinados por sua vez, em repouso ¢ na condigiio de
normovitaminose, em concordéncia com os achados de SAMPAIO BARROS (1993)
apresentaram niveis menores de histamina que seus respectivos controles sedentarios
(SED-R-N vs TRE-R-N). A elevagio observada nos animais treinados exercitados
agudamente, embora ainda tenha sido significativa no subgrupo com
hipervitaminose, foi menor quando comparada & elevagdo apresentads pelos animais
sedentérios (TRE-R-N vs TRE-A-N; TRE-R-H vs TRE-A-H). E amda, comparando
os niveis de histamina dos animais exercitados agudamente, pudemos observar, que
os treinados na condigdo de hipervitaminose apresentaram uma elevagdo
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significativamente menor que os sedentérios com normovitaminose (SED-A-N vs

TRE-A-H).

A partir desses resultados, sugerimos que o treinamento fisico
provavelmente leva a adaptagBes funcionais no coraglio, também no que se refere
aos mecanismos “controladores” da sintese e liberagfio de histamina, em resposta a
estimulos causadores de estresse. Alguns fatores poderiam contribuir para esse
maior “controle” nos animais treinados: otimizagfo do sistema de transporte
cardiovascular como um todo, resultando em menor estresse ao coragio que passa a
trabalhar em regime de maior equilibrio entre a oferta ¢ demanda de oxigénio
mesmo em situagBes de estresse; menor liberagio de metabélitos e/ou substincias,
que 4 semelhaga das catecolaminas estimulariam & sintese e/ou liberagBo de
histamina; entre outros.

Associando nossos achados aos de BOWLE et al (1992,1994),
que constataram no miocdrdio de ratos treinados, uma maior tolerfincia ao dano
decorrente da isquemia-reperfusio, poderiamos sugerir que o tremamento fisico
possa também proporcionar maior “estabilidade™ao funcionamento cardiaco em
situacBes de estresse, como o exercicio agudo, através da prevengfo ou atenuacio
das elevagdes da hsitamina cardiaca

Um fato interessante que observamos a partir da analise dos
resultados referentes & histamina muscular e cardiaca ¢ o de que as modificagBes
(reducdes) mais significativas observadas nos teores dessa amina, foram detectadas
nos animais sedentarios. Essa constatagiio parece-nos reforgar a idéia da efetividade
do treinamento fisico em desenvolver um maior controle sobre a sintese &/ou
liberagdo de histamina, por mecanismos diversos, de modo que o ascorbato

influencie menos os teores de histamina tissular nos animais treinados que nos

sedentérios.
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Outra consideragfo que talvez merega ser feita, ¢ a de que o

efeito mais pronunciado do ascorbato sobre os teores histaminicos ocorreu na
condi¢io de exercicio agudo e menos na condigic de repouso. Como comentado
anteriormente, o musculo esquelético € o coraglo sfo Orgdos que apresentam
pequena incorporagio de de ascorbato. A glindula adrenal, ao contrério ¢ um dos
6rglios com maior capacidade de incorporagio de acido ascorbico, e com outra
caracteristica importante: em resposta ao estresse ocorrem grandes liberagSes de
ascorbato a partir desse sitio glandular, determinando neste uma deplegio
significativa de #cido ascorbico. A finalidade do maior “vazamento™ dessa vitamina
a partir de sitios com grande capacidade de incorporagio, como & adrenal, tem sido
creditada por alguns autores como um meio de fomecer a0 organismo uma
substincia com capacidade redutora, que pode ser critico para a sintese de alguns
horménios, aminas biogénicas (catecolaminas) e amda funcionar como scavenger
de radicais livres (substincias com poder altamente lesivo sobre as cdlulas ,
tecidos) cuja produgio parece estar aumentada no musculo em exercicio (BUZZINI,
MATSUDO, 1990). E embora n8o passe de uma conjectura, poderiamos ainda,
associar 8 liberagio de ascorbato pela glindula adrenal no estresse, com o oefeito
mais pronunciado no tecido cardiaco.

Podemos sugerir ainda que a condigic de hipervitaminose parece ter
contribuido para a prevengio da elevaglio  dos niveis histaminicos, também nos
animais treinados, onde a aplicacfo continuada e regular do mesmo estimulo
causador de estresse j4 parecia, por si s6, ter levado a uma diminui¢do no teor de
histamina cardiaca tanto na condi¢&Zo de repouso quanto na situagfo de estresse.

5.6 CONSIDERACOES FINAIS
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Os dados aos quais chegamos permitem-nos sugerir que &

utilizacio das sessdes de 30 minutos de nado livre foram de intensidade suficiente
para determinar, em cobaias, adaptagBes orginicas a curto ¢ a longo prazo,
constituindo portanto um protocolo ttil, para o estudo dos efeitos do exercicio fisico
nessa espécie snimal. A deplegdo do glicogénio hepético e muscular, bem como a
elevagio do lactato sangiiineo observados em resposta ao exercicio agudo
reproduziram os relatos da literatura. O estresse desencadeado pelo exercicio agudo
também levou a modificagBes significativas dos teores histaminicos em dois tecidos
altamente solicitados durante a atividade fisica: do préprio misculo em exercicio ¢
cardiaco.

A repetigio do estimulo causador de estresse, ou seja, a repetigio
regular das sessdes de treinamento, levou ao desenvolvimento de adaptagSes
compativeis com as descritas na literatura como sendo decorrentes do treinamento
fisico. Observamos hipertrofia muscular num dos musculos mais utilizados pelas
cobaias durante a atividade de natag@io pelas cobaias - musculo triceps anterior,
muito embora nfo tenhamos notado uma redugfo significativa no ganho de peso
corporal que seria esperado com o tremamento fisico. A adaptagio constatada a
nivel dos substratos energéticos como maior preservagio do glicogénio hepatico e
muscular e menor produgdo de lactato, em resposta 8o exercicio agudo, também
podem ser considerados como sinais de efetividade do protocolo de treinamento
fisico. O equibrio da histamina no musculo e no miocardio parece ter sido também
afetado pelo treinamento fisico, sendo observadas menores variagSes de seus teores
em vigéncia do exercicio agudo.

A administragfo oral de vitamina C pareceu-nos um meio efetivo
para indu¢8o da condi¢fio de hipervitaminose em cobaias, desde que as glindulas
adrenais dos animais com suplementagio apresentaram teores significativamente
mais elevados de ascorbato. A condi¢do de hipervitaminose por sua vez pareceu
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influir nos valores absolutos de praticamente todas as varidveis bioquimicas

analisadas, determinando diminuig8o algumas vezes significativas em alguns
substratos.

Observamos em nossos animais uma diminuigiio significativa dos
estoques de glicogénio hepatico  nos animais Sedentirios que. receberam
suplementagfo vitaminica na condigio de repouso. Nos demais subgrupos, assim
como nos demais subgrupos dos outros substratos energéticos analisados,
encontramos diminui¢des que embora nfo tivessem significado estatistico revelaram-
se sempre presentes. Conquanto exista um relato conflitante na literatura acerca dos
efeitos do ascorbato sobre os niveis sangliineos de lactato, o mesmo ndo ocorre para
o glicogénio, sobre o qual nfio ha nada descrito. Sugerimos que o lactato diminuido,
observado também por oufros pesquisadores, talvez possa ser um dos fatores que
levem & diminuicdo da formagdo do estoque de glicogénio hepatico, levando-se em
consideragfio a hipbtese do “paradoxo da glicose™ segundo a qual o glicogénio
hepatico seria formado predominantemente através da gliconeogénese a  partir,
principalmente, do lactato. Entretanto, como para o musculo ndo € aplicavel a
mesma hip&tese, sugerimos que 4 semelhanga do que possa ocorrer com O lactato, a
reduglio do ascorbato em acido deidroascérbico, com conseqiiente liberac8o de dois
jons H*, possa interferir na funcionalidade de alguma(s) da(s) etapa(s) metabélicas
que levam 2 sintese de de glicogénio muscular.

Portanto, embora o ascorbato parega reduzir os niveis circulantes
de lactato, pode ter um efeito paradoxo sobre as formagdes de estoque de
glicogénio, o que deveria ser melhor investigado em trabalhos subseqientes, dada a
correlaglo existente entre os niveis de estoque de glicogénio , principalmente no
musculo, € a ocorréncia de fadiga muscular. A realizaglo de estudos envolvendo
diferentes doses de suplementag8o de vitamina C, numa mesma espécie animal,

associada a métodos que possam fornecer dados mais pormenorizados acerca de
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etapas criticas na formagio desses substratos, podem ser proveitosos no auxilio da

busca de mxaior esclarecimento sobre a funcionalidade do ascorbato nesse sistema

As elevagdes do contetido de histamina na situagfo de exercicio
agudo indicam-nos que seu equilibrioc nos tecidos cardiaco e muscular,
principalmente nos animais sedentérios, foi perturbado. Se considerarmos a hipétese
de que o auumento da concentragio de histamina pode potencializar ou desencadear
efeitos indesejaveis como arritmias, é possivel que o treinamento fisico associado a
suplementagio vitaminica, diminuindo efetivamente sua elevagiio, possa resultar em
maior estabilidade do funcionamento cardiaco nas situagSes de estresse. Entretanto,
para sabermmos com exatidfio em quais conseqiiéncias essa elevaglio pode resultar,
seriam necessirios estudos envolvendo, por exemplo, a “funcionalidade™ dos
receptores histaminérgicos (utilizando cimeras de orgic isolado, dinding, entre
outros), o que provavelmente proporcionar-nos-ia uma maior entendimento sobre o

papel dessa substincia em circunstincias de estresse.



122

6. CONCLUSOES
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitiram-nos concluir que:

- A condig8o de hipervitaminose, bem como o treinamento fisico
nfio determinaram altera¢&o no ganho de peso corpéreo dos animais;

- o treinamento fisico resultou em hipertrofia no musculo triceps
anterior, muito solicitado nas sesses de nataglo pelas cobatas;

- a suplementac8o oral de vitamina C levou 4 maior incorporagdo
de ascorbato pela glindula adrenal tanto dos animais sedentarios como dos treinados;

- em resposta ao exercicio agudo houve deplegdio dos estoque de
glicogénio hepético ¢ muscular ¢ aumento da produgfio de lactato sanglineo nos
animais sedentdrios, ao passo que nos treinados houve uma maior preservagio nos
dois sftios de estoque de glicogénio, e uma redugio na produgéio de lactato;

- o exercicio agudo determinou modificagdes nos teores de
histamina muscular e cardiaca, elevando-os em comparagiio ao seu valor basal; ao
passo que nos animais freinados tal elevagio foi menor ou nfo significativa,
ocorrendo inclusive redugfio nos niveis basais de histamina cardiaca nesse grupo;

- a condigfio de hipervitaminose, nos animais sedentarios, resultou
em diminui¢fo significativa do glicogénio muscular nos amimais sedentarios na
condigdo de repouso; do lactato sangfiineo ¢ da histamina muscular nas cobaias

exercitadas: € de histamina cardfaca nos animais em repouso € exercitados

agudamente.
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ABSTRACT

The effects of acute and chronic (training) physical exercise and
ascorbic acid supplementation on biometric and biochemical parameters of female
guinea-pigs (Cavia porcellus) were studied. For this purpose, 3 month old animals
were distributed as exemplified below:

GUINEA-PIG
NON -TRAINED (SED) TRAINED (TRE)*
NORMO- / }PER-“ NORMZ \' HYPER-
vrmmosx (N)  (H)VITAMINOSE VITAMINOSE (N) (H)VITAMINOSE
smnmcrsn UNDER/AFTER / \ / \ / \
mzs"/r ON* REST  EXERTION REST  EXERTION REST  EXERTION
®) (A) *®) (A) R} A} (R) )

SED-R-N SED-A-N SEDR-H SED-A-H TRE-R-N TRE-A-N  TRE-R-H TRE-A-H

*  daily 30min of swimming sections, in a taper water (34+ 1°C), for 7 weeks
"dailyomldoscofvifaminC[?:S mg/Kg body weight]

* acute exercise

At the end of the treatment period the animal were sacrificed by
decapitation and ascorbate, glycogen, lactate and histamine levels were determined,
and triceps muscle submitted to histological analysis. Our results clearly show: 1.
increased (=65%) transseccional area of muscle fibers in the TRE group; 2. increased
adrena! gland ascorbate in the SED-R-H (5 SED-R-N) , TRE-R-H (vs TRE-R-N)
subgroups; 3. depletion of muscular glycogen in the SED-A-N (s SED-R-N),
SED-A-H (vs SED-R-H) subgroups and of hepatic glycogen in the SED-R-H
(vs SED-R-N), SED-A-N (vs SED-R-N) subgroups; 4. reduction in muscular glycogen
depletion in the TRE-A-N (v SED-A-N), TRE-A-N (vs SED-A-H) subgroups; 5.
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increased hepatic glycogen in the TRE-R-H (vs SED-R-H) subgroup; 6. mcreased

lactate in the SED-A-N (vs SED-R-N), SED-A-H (vs SED-R-H) subgroups and reduction
in lactate increase in the SED-A-H (vs SED-A-N); 7. reduction of lactate in the
TRE-A-N (vs SED-A-N), TRE-A-H (vs SED-A-H) subgroups; 8. increased muscular and
cardiac histamine in the SED-A-N (vs SED-R-N); SED-A-H (vs SED-R-H), TRE-A-H
(vs TRE-R-H) subgroups- the last one, only cardiac histamine; 9. reduction in muscular
histamine jncrease in the TRE-A-N (vs SED-A-N), and cardiac histamine in SED-A-H
(vs SED-A-N) subgroups; and 10. decreased cardiac histamine in the SED-R-H
(vs SED-R-N) subgroup. We concluded that: A. there was muscle hypertrophy in the
trained animals: B. oral supplemetation of vitamin C induced an effective
hypervitaminose; C. the intensity of acute exercise was sufficient to induce
modifications in the metsbolic substracts and histamine levels; D. physical training
induced greater preservation of hepatic and muscular glycogen and less production
of lactate in animals submitted to acute exercise; E. physical training prevented or
decreased the elevation of cardiac and muscle histamine in animals submitted to
acute exercise; and F. ascorbic acid interfered in the absolute values of some
metabolic substracts and of tissular histamine. Finally, we suggest that @) ths
physical training protocol is a useful one in order to produce classical physiological
adaptations; (li) physical training by decreasing production and/or liberation of
histamine in stress situations like acute exercise, could minimize indesirable effects
of this amine, that although seems to have a role in cardiovascular homeostasys, can
determine deleterious effects in organism when in excess; and (lif) it woul be
interesting to amplify the studies about supplementation of vitamin C, using different
doses of vitamin and observing the effects on metabolic substracts and other
pathways of energetic metabolism and about histamine and it’s effects in stress
situations.



