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Resumo . i

RESUMO

Metabolismo glicidico em musculo séleo isolado de ratos. Efeitos do
oleato sobre a desnutrigio e o treinamento fisico na recuperagao
nutricional. f
Mais do que a simples reposicdo dos estoqués energeticos, a
recuperac@o nutricional deve restaurar a funcionalidade organica, com a
mobilizacdo normal dos substratos energéticos. O princifipal objetivo desse
estudo foi verificar o efeito dos &cidos graxos livres na desnutricdo e do
treinamento fisico na recuperagdo nutricional no que sie refere ao fluxo

glicolitico de ratos. O experimento foi realizado em duas pﬁ&artes: na primeira,
os animais foram separados em dois grupos: D, alimentados com uma dieta
contendo baixo teor protéico (6%) do desmame aos 60 dias de idade e C,
animais alimentados com dieta normoproteica (17%) no mesmo periodo. Do
612 ao 100° dia de idade, os ratos foram novamente ééparados em dois
grupos: C - ratos que foram sempre alimentados com a diéta normoproteica e
R - animais alimentados com a dieta hipoprotéica do desmame aos 60 dias,
passando entdo a receber a dieta a 17% de proteina. ¢ e R foram ainda
subdivididos em sedentarios (S) e treinados (T - natagdo 1h/dia, 5
dias/semana, com carga equivalente a 5% do peso corporal). Ao final de cada
uma das etapas, fatias de musculos séleos (25-35 mg) foram incubadas em
frascos contendo Krebs-Ringer bicarbonato com [3H]-24deoxygiucose (0.5
uCifml), [U-"“C]glucose (25 upCi/ml) e insulina para a determinacdo da
captacéo de glicose e sintese de glicogénio. Na primeira ifase, as fatias dos
s6leos de ratos C e D foram ainda incubadas em meio com (P) e sem (N)
oleato (0.8 mM), formando quatro grupos: CN ,CP, DN e gj?_ Apés 60 minutos
de incubacgdo. a concentrac&o de lactato foi determinada no meio. Todos os
resultados foram expressos em pmol.g’.h". Na primeira fase, ndo foram
observadas alteracdes na captag@o de glicose entre os grupos (CN=19.60 +
1.34; CP=21.19 + 1.15; DN=19.13 + 1.09; DP=18.45 t 1.03). Os animais

desnutridos apresentaram menor sintese de glicéf:xogénio muscular,



Resumo : xiii

independente da presenca ou ndo de AGL (CN=3.12 & 0.1%8??; CP=342 + 0.22;
DN=2.29 + 0.22; DP=2.04 + 0.24). No meio N, a produg&o cie lactato foi maior
nos animais D do que nos C. Enfretanto, ambos 0s gr@}oos apresentaram
menores concentragdes no meio com AGL que os respectiégos resultados das
fatias musculares no meio N (CN=37.10 + 1.85; CP=19.36 j:, 1.91; DN=61.03 +
6.00; DP=25.32 + 2.24). Na segunda fase, os ratos T cap%?laram mais glicose
que os animais sedentérios, com valores inferiores nos rétos R em relagéo
aos C. (CS=29.91+1.10, CT=34.14+1.52, R8=25.88+1.28, ﬁfﬁ=29.53¢1.00). A
sintese de glicogénio na incubagdo foi similar n@s quatro grupos
(CS=2.7140.26, TC=3.1040.18, RS=2.42:0.14, RT=3.0710,26), mas s ratos
CT apresentaram maior produgéo de lactato (15.2210.66) em rai¢8o aos ratos
C$ (12.29+0.67). Ndo houveram diferencgas entre a produg;%’m de lactato entre
os grupos RS (16.7841.04) e RT (15.9540.75), mas a concé@ntragéo de lactato
foi maior nos RS do gue nos CS. Nossos resu!tado% sugerem que a
desnutricdo leva a alteragdes no fluxo glicolitico, o quaéi nac € totalmente
restabelecido com a recuperagdo nutricional utilizada emi- nosso modelo. O

treinamento fisico parece melhorar a recuperagéo nutricional.
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ABSTRACT

Carbohydrate metabolism in the rats isolated soleus r@mscle. Effecis of
the oleate on malnourished and the physical training on the nutritional
recovery. '

The nutritional recovery must provide, beyond the simple reposition of
the energetic fuels, also the restauration of the normal ‘mobilization these
substrates. This study was designed to verify the effects of free fatty acids on
malnutrition and the physical training on the nutritional recc‘iwery in rats soleus
glycolitic flux. The experiment was developed in two parts: First, the animals

were separated into 2 groups: M, fed a low protein (6%) diet from weaning to
60 days of age and C, fed a normal protein (17%) diet on f'ﬁome period. From
611" to 100" days of age, the rats were separated into 2 groups: C: rats aliways
fed the normal protein diet and R: rats fed the low protein diet from weaning to
the 60" days of age and the normal diet from this day or%_'. C and R animals
were divided into 2 sub-groups: S (sedentary) and T f(swimming 1h/day,
5diweek supporting a load equivalent to 5% of body weizght). At the end of
each part, soleus muscles were isolated for incubation gﬁrocedures. Muscle
strips (25-35 mg) were transferred to separate flasks countéining Krebs-Ringer
bicarbonate solution with ["H]-2-deoxyglucose (0.5 pcum:),j [U-"*C]glucose (25
uCi/mly and insulin for determination of glucose uptake and glycogen
synthesis. Muscle slices from G and M animals (first period{:) were incubated in
the presence {P) or absence (N) of FFA (0.8 mM), formir&_?g four groups: CN.
CP, MN and MP. After 60 minutes of incubation, the concer{?ﬁmtration of lactate in
the medium was measured. All results were expressed as pmol.g”.h". In the
first part, no alterations in glucose uptake were observed among groups
(CN=19.60 + 1.34; CP=21.19 + 1.15; MN=19.13 + 1.09; iéM_P=18.45 + 1.03),
although the malnourished animals presented lower glyccé;gen synthesis than
the control rats in medium with or without FFA (CN=3.12 + 0.18; CP=3.42 +

0.22: MN=2.29 + 0.22; MP=2.04 + 0.24). In medium N, lactate production was

higher in M rats than C rats. However, both nutritional treatments showed
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lower lactate production in medium P than in medium N (CN=37.10 * 1.85;
CP=19.36 + 1.91; MN=61.03 £ 6.00, MP=25.32 & 2.24). In the second period,
the T rats showed higher glucose uptake than § animals (SC=29.91+1.10,
TC=34.14+1.52, SR=25.88+1.28, TR=29.53+1.00), with ;owe}r values for R rats
than C rats. The glycogen synthesis was similar for the four groups
(SC=2.71+0.26, TC=3.1040.18, SR=2.42+0.14, E=3.07t0.2§6), but the TC rats
showed greater lactate production (15.22+0.66) than SC ;rats (12.29+0.67).
There was no difference in the lactate production betweeé“l SR (16.78+1.04)
and TR (15.95+0.75) rats, but the lactate production was hzgher for SR than for

SC rats. Our results suggest that malnutrition leads to alterat;ons on glycolitic
flux, wich do not totally disappear with the nutritional fgecovery, although

physical training appears to improve the nutritional recovery§
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1. INTRODUCAO

A revista “Veja”, edicdo n® 1468, publicada no diéﬁ 30 de outubro de
1996, relatou que a queda da mortalidade infantil refletiu z;*za sobrevivéncia de
20.000 criancas no Nordeste brasileiro, de 1994 até aque?a data. Na redacéo
de Silvana dal Bosco, autora da reportagem, algumas informagbes foram

desanimadoras. Uma delas esta relacionada & cidade de Jurema, com 12.000
habitantes, no agreste de Pernambuco, onde até 1994 ea cada 1000 bebés

nascidos vivos, 263 morriam antes mesmo de completaren% um ano de vida. A
solugdo para esse triste quadro: alimento. _5

A reportagem relata também que, segundo o Mini;‘};tério da Saude, no
periodo de um ano (de 1994 a 1995), a mortalidade media caiu de 10% para
6% em 582 municipios nordestinos. Em 1994, o Brasil, em sua totalidade,
apresentava cerca de 45 obitos para cada 1000 criangas nascidas vivas
(4.5%) com estimativa de 4.3% em 1996. Apesar desses valores ja serem por
si mesmos desoladores, eles ndo sdo confiaveis considerézando gue o registro
de &bitos, em alguns municipios, chega a custar R$ %%D,GO (US$ 42.80),
quando por lei deveriam ser cobrados no valor de R$ 1,7!% (US$ 1.92), o que
impossibilita a muitas familias pobres o registro dos Obitos c':ie suas criancas.

Embora a discussdo dos indices de desnutrigdo ff’ao pais, nao seja o
tema central do presente trabalho, o que mais chama fa atencao naquela
reportagem € o destaque para o “milagre’ da recugﬁ)eragéo nutricional
estampado na capa e no interior da revista. '

A recuperacdo nutricional foi novamente tema de néfzeportagem de Mario

Cezar Carvalho, intitulada “Subnutrido e recuperavel, diz gesquisa”, publicada

na “Folha de Sao Paulo’ no dia 15 de dezembro de 1996. Trata-se de um
trabalho conduzido por Maria de Fatima Alves Viera sob g orientagdo da Dra.

Ana Lydia Sawaia, da Universidade Federal de S&o Paulo. Os resultados

mostraram que através do acompanhamento nutricional de trés refeicbes
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didrias, ocorreu aumento na estatura de criangas desnutridas, com idade entre
8 meses e 5 anos. As autoras, no entanto, n&o conseguiram%exp%écar as causas
da recuperacdo da estatura, cuja velocidade foi maior do que 0 ganho de peso
corporal. De acordo com as mesmas, € provavel gque 0 aporte protéico
oferecido as criancas (duas vezes superior ao que prescré;zve a Organizacéo
Mundial da Satide - OMS) tenha sido o responsavel por essée;a crescimento.

E interessante analisar como as pesquisadorasé conduziram esse
trabalho. Elas selecionaram criangas de favelas de Séao Paulo, nas quais a
Universidade Federal de Sao Paulo atua. As criangas passéram a receber trés

refeigbes diarias na escola, voltando para casa no final da %;arde, Esse detalhe

- aparentemente despercebido - provavelmente permititi gue as criangas
mantivessem sua atividade fisica diaria normal - com jo@os e brincadeiras,
contrariamente ao observado nas internagdes, comuns-g em hospitais de
desnutridos, onde os meninos e meninas s&o mantidos ém seus leitos, sob
recuperacdo alimentar. Esse aspecto parece ser fundamer‘étai na recuperacao
do crescimento linear apds desnutricao. |
TORUN & VITERI (1994) relatam, em estudos envblvendo animais de
laboratério e criancas, que o crescimento linear na recuperagéo alimentar foi
maior nos ratos e criangas que realizaram atividade fisica régular durante este
periodo. Portanfo, o exercicio fisico pareceu desempenhar um papel
importante na recuperagdo nutricional. :
Em nossa dissertacéo de mestrado (GOBATTO, ‘!993) estudamos os
aspectos metabodlicos de ratos em trés etapas:
+ desnutricdo protéica, do desmame aos 60 dias de :dade
« posterior recuperagéo nutricional de seis semanas, e, subseguentemente,
» treinamento fisico, que consistiu de natacdo de uma hora por dia, cinco
dias por semana, durante sete semanas. .
Assim, a preocupacgdo central da recuperacdo: nutricional esteve
voltada aos aspectos metabélicos, que foram analisados no estado de repouso
em todas as etapas do experimento. Nesse trabalho, foram também analisadas

na Ultima fase, respostas dos animais ao exercicio agude, através de testes
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com cargas progressivas, visando determinar a qualidade funcional da
recuperacao nos animais.

Os resultados obtidos revelaram que, deixados dés lado os aspectos
biométricos dos animais, as respostas foram semelhanteﬁ entre os animais
anteriormente desnutridos e recuperados e treinados, e 0s controles.

Um dos aspectos que motivou nossa investigacdo fc)s o freqlente relato
de atletas, de diferentes modalidades e muitas vezes provenientes de familias
com baixo poder aquisitivo, terem sofrido desnutrigéof na infancia, que
desapareceu quando passaram a morar nos clubes e receberem melhor

alimentagdo e cuidados. lsso os afastou da caréncia alimentar e,

aparentemente, os recuperou. Entretanto, ficou a questao %&se esses individuos
responderiam aos treinamentos e teriam rendimentos atiéticos semelhantes
aos dos individuos que foram sempre bem nutridos.

Os resultados obtidos em nossa dissertacao elucidf%aram essa questao,
mostrando que 0s animais anteriormente tratados comi dieta hipoprotéica
apresentam desempenho semelhante ao dos que néé;.mca sofreram de
desnutricdo. Os estoques teciduais de glicogénio, as conce;ntragées séricas de
substratos e a resposta sanguinea de lactato ao exercicio a%tgudo apresentaram
valores semelhantes entre os treinados, independent%emente do estado
nutricional anterior. "

Apesar disso, sentimos a necessidade da uti!izagééb de procedimentos
mais sensiveis para a determinacdo de possiveis alteragbes decorrentes da
desnuiricdo, com posterior recuperagdo nutricional e treinamento fisico. Assim
sendo, ainda voltados para a tematica iniciada no mestrédo procuramos, no
presente estudo, simular melhor em modelo experimentéi utilizando ratos o
que ocorre com os individuos que sofrem de desnutricdo na infancia e se
mostram, apesar disso, com um grande potencial esporti?vo. Utilizamos duas
fases em nosso protocolo experimental, uma de desnutricBo e outra de
recuperacio associada ao treinamento fisico, ja que os @tietas iniciam seus
treinamentos imediatamente apés serem integrados aos clubes, pelos quais

estes individuos estarao competindo.
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2. OBJETIVOS

De acordo com o exposto anteriormente, o presentéée trabalho teve por

objetivos:

o Caracterizar o estado nutricional de ratos submetidos a cﬁésnutrigéo protéica
do desmame aos 60 dias de idade, com posterior recu@eragéo nutricional
associada ao treinamento fisico, por meio da avaliagdo de parametros
cléssicos como peso corporal e ingestdo alimentar; glicose, acidos graxos
livres, proteinas totais e albumina séricos, e glicogénio hépético e muscular,

¢ Determinar, em musculo soleo isolado de ratos desnutif'idos incubado em
presenga de insulina, o efeito de acidos graxos livres (oéeato), na captacéo
de glicose, utilizando como marcador °H] 2—deoxig£ucc§'sse; na sintese de
glicogénio, avaliando a incorporagdo de [U-'"*C] glicose ao glicogénio, e na
producéo de lactato no meio apés 60 minutos de incubag%’éo.

e Determinar, em musculo sdleo isolado de rétos recuperados
nutricionalmente incubado em presenga de insulinag, o eﬁéito do treinamento
fisico dos animais, na captagdo de glicose, na sintese fé:fe glicogénio e na
producdo de lactato no meio, apds 60 minutos de incubacg&o, atraves dos

mesmos parametros citados acima.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Alteracdes morfo-funcionais causadas pela desnutr?cﬁo.

A desnutricdo protéica causa alteragdes funcionais nos processos de
digestdo e absor¢do, provocando redugio na concenf;‘agéo de enzimas
digestivas, especialmente do pancreas exocrino € do epitéf%b enterico, € menor
sintese de sais biliares. No aspecto estrutural, a désnutrigéo promove
alteragbes morfologicas dos tecidos em geral e do _ﬁaparelho digestivo
especialmente, além do crescimento exagerado da po@ulag;éo microbiana
(MARCONDES, 1976).

Dessa forma, a absor¢do de proteinas, gordura$ e carboidratos é
prejudicada na desnutricdo, especiaimente a de glicose, quéndo esse nutriente
é o principal contetudo da dieta (MARCONDES, 1976). A éstrutura da mucosa
intestinal apresenta vérias alteragbes morfologicas, c%am diminuicdo de
vilosidades, achatamento e dismorfia, redug&o da alt;ara do enterocito;
desorganizagdo das  microvilosidades;  distorgéo ‘das membranas
intracitoplasmaticas e alteragdes das mitocondrias (MARC@NDES, 1976).

O peso corporal de animais desnutridos € Envariaveimente menor que o
observado em animais alimentados com dieta de boé}’s qualidade e em
quantidade adequada. Assim, qualquer gue seja a alieragéo nutricional,
protéica, calbrica ou a associagdo entre essas resultara e%é'n reducdo do peso
(CRACE et al., 1989; GOBATTO, 1993; RAO, 1995). A recuperagao nutricional
aumenta a velocidade do ganho de peso do animal anteriorfmente desnutrido, a
qual passa a ser maior que a normal. Todavia, o restabéélecimento do peso

corporal podera ser ou nao total, dependendo principair_éjente do tempo de

duracdo e do periodo desenvolvimental em que se inie;i:iou a desnutricio.
Quanto mais precoce for iniciada, mais prejudicada serd a recuperagéo do

peso (GOBATTO, 1993). Obviamente, o tamanho das céluigﬁas, medidas através
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da razdo proteina tecidual/DNA, & menor nos animais éesnutridos, como
observado por CRACE et al. (1989).

3.2. Aspectos metabdlicos da desnutricéo e da recupera cd0 nutricional.

Estudos classicos envolvendo a desnutrigéo protéico caldrica apontam
valores normais ou reduzidos de glicose circulante em criar:igas com marasmo
ou kwashiorkor (WHITEHEAD & HARLAND, 1966; WATERLOW & ALLEYNE,
1974). JAMES & COORE (1970) encontraram glicemia méﬁdia entre 55 e 70

mg/100ml em criangas anteriormente malnutridas apéé trés meses de

recuperacdo. Os autores verificaram que, apesar do restabelecimento clinico,

tais criangas ainda demonstravam baixa tolerancia a glicosé?. Esses resultados
foram semelhantes aos relatados anteriormente por ALLE‘?NE & SCULLARD
(1969). Estudos mais recentes envolvendo desnutricao c!ir?ica e experimental
indicam a ocorréncia de hipoglicemia de jejum, intoieréncia{ié glicose e menor
secrecdo de insulina em resposta a glicose (CLAEYSSENS et al. 1990,
MELLO, 1994), embora haja controversias entre autoréﬁs e modelos de
desnutricdo. Na recuperacdo nutricional de criangas, a téteréncia a glicose
parece voltar ao normal mesmo antes da restauracéo do pﬁbcesso secretor de
insulina (CRACE et al., 1990). "

Em ratos adultos e jovens submetidos & desnutricéo protéico-calérica,
os valores glicémicos também apresentaram-se normais; ou reduzidos em
grande numero de estudos (ANTHONY & FALONA, 197?1; KABADI et al. |
1976; WEINKOVE et al. , 1976, HEARD et al. , 1977; CARPINELLI, 1978,
GOBATTO, 1993). Foi relatado que a desnutricdo pro‘ééico—caiérica afeta
varios aspectos da homeostase glicdmica no rato. A prirft;ipai causa € uma
severa diminuigdo na liberacdo da insulina, a qual pocfie ou nao levar a
deterioracdo progressiva da toleréncia a glicose dos tecidos periféricos
altamente sensiveis ao hormonio. Na recuperagao nliatricionai de ratos
anteriormente tratados com dieta hipoprotéica, SWENNE ﬁzét al., 1987, 1988)
verificaram restaurac&o da tolerancia a glicose, embora a éécregéo de insulina

in vivo ainda estivesse reduzida. OKITOLONDA et al. (;?1987) encontraram




reducdo na concentracdo de insulina e na razao insulinélg!icose em ratos
tratados com 5% de proteina na dieta em relagéo aos a!in%@entados com 15%.
Esses autores relataram pequena reversibilidade di;gesse quadro na
recuperagao nutricional. Foi também sugerido que quantc mais duradoura a
desnutricdo, maior a vulnerabilidade das células beta,é 0 que facilita o
desenvolvimento do diabetes. |

ESCRIVA et al. (1991) observaram baixas conceniragdes de insulina

de repouso, mas secregédo normal (in vivo) de insulina em ratos tratados

cronicamente com dieta hipoprotéica, quando foram subm@ftidos a sobrecarga

de glicose. Recentemente, entretanto, CARNEIRO et al. (1&“3)95) constataram in

vitro, menor secregdo de insulina em ilhotas pancrefééticas de animais
submetidos a desnutricdo protéica estimuladas com glico;ée. ESCRIVA et al.
(1991) relataram também que a intolerancia a glicose foif: menos severa em
ratos submetidos a desnutricdo protéica em relagéo ao§ alimentados com
dietas hipocal6ricas, indicando maior sensibilidade a iﬂ%Uiina nos animais
alimentados com dieta hipoprotéica. A concentragdo de reééptores de insulina
em células de ratos desnutridos parece estar diminuida;; assim como sua
afinidade pelo horménio hipoglicemiante (PAYNE—ROBI@SON & BROWN,
1992). ESCRIVA et al. (1991) sugerem que a baixa responéividade das celulas
beta pancredticas a glicose verificada em ratos durante a d%esnutrigéo proteico-
calérica deve estar, também, mais relacionada a deficiéncie{g calorica.

Preocupados com a influéncia dos tipos de desnuﬁ;a'igéo na génese do

diabetes, verificado principaimente na fase de recuperagéq_jnutricional, quando
a secrecdo de insulina muitas vezes permanece attera&da, a despeito do
crescimento corporal € da tolerancia a glicose estarem no%maﬁzados, CRACE
et al. (1991) procuraram identificar se as perturbagé?;es metabdlicas e

hormonais observadas em ratos alimentados com dietas contendo baixos

teores protéicos sdo decorrentes da deficiéncia protééi;ca ou energética.
CRACE et al. (1990), assim como OKITOLONDA et al. (19;87), concluiram que
a secrecdo de insulina estd mais afetada pela desnuirico protéica que
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energética, contrariamente aos achados de ESCRIVA et al (1991), relatados
anteriormente.

CRACE et al. (1990) verificaram hipersensibiiida;de a insulina em
estudos realizados in vivo em ratos recém desmamados éésnutridos (5% de
proteina) por trés semanas. Esse efeito continuou por mais 21 dias, mesmo
com os animais sendo recuperados com dieta normoprotéica. Os autores
investigaram também a sensibilidade da insulina no m&sca%io sbleo incubado,
constatando maiores resuitados de efluxo de ['“C- metil] g::Eicose nos animais
desnutridos, portanto, maior sensibilidade nesses ratos. :

O metabolismo total de glicose de ratos desnutrid%cﬁ:s {baixa proteina)
foi significativamente maior que nos ratos controles @m concentracdes
subméximas de insulina, indicando que o metabolismo corporal total & mais
sensive! & insulina em desnutridos que nos controles (CRA;CE et al., 1990). A
utilizacéio basal de glicose foi significativamente maiorf- nos desnutridos.
Durante os estudos de clampeamento da glicose, a utilizai;éo do carboidrato
induzida pela insulina submaxima (relacionada a massa corporal) foi
significativamente maior nos desnutridos que nos controles;' Tem sido relatado
também que a insulina exdgena causa hipoglicemia méis acentuada em
animais desnutridos (OKITOLONDA et al, 1987) e qu:iée preparacbes do
musculo séleo desses animais s8o mais sensiveis in vitro a insulina (CRACE et
al., 1990). REIS et al. (1997) descreveram que eiemen%;os envolvidos nas
etapas iniciais da sinalizagdo insulinica em musculo gastrocnémio isolado de
ratos mantidos com dieta contendo 6% de proteinei respondem com
fosforilacdo aumentada apos tratamento com insulina “in '};rivo”. Em conjunto,
esses dados sugerem que a captacédo de glicose mediadé pela insulina esta
aumentada em animais desnutridos.

A captacéo periférica de glicose na desnutricao pérece estar também
relacionada a outros fatores, tais como a menor ati‘%idade enzimatica,

especiaimente da hexoquinase, verificada em fibras brancas e mistas; ao

aumento plasmatico de AGL, muito relatado na desnutri¢do; ou ainda, ao

aumento da quebra de glicogénio muscular, apos sup@;fercampensagéo do
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substrato (MELLO, 1994). CRACE et al (1990) c%bservaram maior
incorporacdo de "*C-glicose no glicogénio hepético de animéais desnutridos em
meio de incubacdo ndo contendo insulina. Com a presengaé do horménio, n&o
houveram diferencas significativas com os animais atiment%ados com a dietas
normoprotéica. Apés 6 e 18 semanas de recuperacgéo nutricional, esses
autores ndo registraram diferengas na incorporagao c;ie *C-glicose no
glicogénio hepatico de ratos anteriormente desnutridos ou niﬁo.

Apo6s um longo periodo de desnutrigéo caldrica emfratos, RAQO (1995)
verificou hipoglicemia de repouso, redugdo da secreg%io de insulina e
glucagon. Estudando a insulinopenia portal, esse autor: verificou que na
desnutricdo crénica, os baixos niveis periféricos de insutié‘aa nac podem ser
atribuidos ao aumento hepatico da extragdo de insuiina; como havia sido
proposto anteriormente. Concluiu, também, que as concenté;fagées piasmaticas
reduzidas de glicose ndo podem ser conseguéncia de menor produgéo
hepatica de glicose causadas por defeito enzimatico, cc‘émo postulado por
OKITOLONDA et al. (1987). RAO (1995) sugere que a concentracdo de
receptores de insulina em células de animais submetiéos a desnutricdo
calorica esta diminuida, assim como tambem esta reduzid%a a afinidade peia
insulina. Essa é uma diferenca entre os modelos de de%snutrigéo, pois na
desnutricdo protéica, a sensibilidade & insulina parece estar aumentada
(CRACE et al. 1990 ; OKITOLONDA et al. 1987, REIS et al 1997), como ja
descrito acima.

RAO (1995) verificou que a hipoglicemia de jejum na desnutricdo
caldrica parece estar associada a hipoglucagonemia. ;Observou também
resisténcia ac glucagon nos animais desnutridos, a despeéfi:o da insulinopenia
e resisténcia & insulina na desnutricdo caldrica. A baixa géﬁcemia associada a

menor concentrag&o de insulina na desnutrigio verificada em seres humanos

e animais de laboratério € um paradoxo metabdlico bastante relatado na
literatura. Os achados de RAO (1995) apontando as reduzf&das concentracdes
de giucagon, parecem elucidar esse aspecto no metaboiis&ho de carboidratos

na desnutricdo. Entretanto, ao contrario da desnutricde caldrica, animais
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submetidos a desnutrigdo protéica apresentam concerttragdo normal de
glucagon no jejum (DOLLET, 1985), o que dificuita of entendimento da
homeostase da glicose no tecido desses animais, uma VeézZ que 0S mMesmos
apresentam quadro hipoglicémico e hipoinsulinémico.

Em criancas portadoras de kwashiorkor (desnp%trig;éo protéica), é
bastante relatada a elevagdo das concentragdes de AGL ié:om rapido retorno
aos teores normais na recuperacdo. No marasmo (desmﬂétrigéo calorica) 0s
achados se confrontam, havendo relatos tanto de concenén‘agﬁes normais de
acidos graxos livres, quanto de valores elevados. Enﬂ macacos, foram
verificados teores elevados de acidos graxes livres quando%Submetidos a dieta
hipoprotéica (WATERLOW & ALLEYNE, 1974). Estudos coé‘n ratos desnutridos
em varias fases do desenvolvimento mostram valores ta?nbém elevados de
AGL (MELLO, 1994). CLAEYSSENS et al. (1990) n&o verificaram aumento da
concentracéo plasmatica de AGL, mas verificaram aumerito da atividade da
enzima acido graxo sintetase no figado de animais reé%cém desmamados,
tratados com dieta contendo 6% de proteina, no sétimo dia ﬁo experimento.

Ratos geneticamente obesos (faffa), assim c?z_:;mo ratos velhos
apresentam aumento circulante de acidos graxos livres. Aéﬁaimais fafa, exceto
0s jovens, reduzem o metabolismo intramuscular de carboic}fratos sem alterar o
efeito da insulina na captagdo de glicose (CRETAZ e;t al, 1980). Esse
comportamento metabolico é também verificado no envelhegimento, quando os
animais aumentam a massa de gordura, o que leva ao aparecimento de
resisténcia & insulina em decorréncia do aumento plasmatico de AGL
(BARZILAI & ROSSETTI, 1995). O aumento da oxidagéo da§s AGL, que eleva a
presencga citossodlica de citrato, inibindo a glicdlise e reduz;é o metabolismo de
carboidratos, como foi postulado na década de 60 (RANDL%E et al., 1963). Isso
parece explicar a resisténcia a insulina verificada em condigbes de aumento

dos AGL circutantes.
Apesar da semelhanga quanto a presenca elevada de AGL entre
animais submetidos a desnutricdo protéica e obesos, os p%fimeiros, ao menos

em nosso modelo de desnutricdo, apresentam secrecéo reduzida de insulina
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em resposta a glicose (CARNEIRO et al. ,1995). Na obesié&ade, ao contrario,
pode ser verificada hiperinsulinemia em humanos e animais, provavelmente
pela extracdo hepatica de insulina diminuida (LE MARCHA!%?D»BRUSTEL et al,
1978) embora isso seja contestado por RAO (1995), como jé&’ mencionado.

A diferenca na sensibilidade a insulina entre masculos e tecido
adiposo pode ter importancia fisiologica no entendimen%o do controle da
concentracdo de glicose sanguinea, uma vez que, sendcﬁ? o tecido adiposo
mais sensivel a insulina que o musculo (Km de 10 pUl/mi vs 150-400 uUi/mi),
baixas concentragbes do hormdnio resuitam em inffluéncia sobre ©
metabolismo de glicose no musculo, aumentando a disporgibilidade circulante
de acidos graxos livres (AGL) decorrente da lipdlise (ESF’EN?\L et al., 1983a).

Porém, apés esses achados terem sido ;‘:}éublicados, outros
pesquisadores mostraram dividas guanto ao nivel de desé}rganizagéo celular
capaz de apresentar essa intoleréncia a insulina. Para eéias, a mesma nao
pode ser atribuida somente & ligagéo insulina-receptor. Ejin animais obesos,
por exemplo, foi também constatada no tecido adiposo a dirfﬂinuig;éo da sintese
de acidos graxos e a redugéo da atividade do desvio pentczé@seufosfato, ou seja,
alteracdes intraceiulares.

CRETTAZ et al. (1980), investigando a resposta & insulina em
musculo sdleo isolado, verificou a existéncia de recepta{é'es de insulina de
reserva, representando 20 a 30% do total de sitios especﬁicos de ligacéo da
insutina, o que, segundo eles, parecem ser suﬁcientes:;j para promover a
estimulacdo méxima do metabolismo de glicose. Em ratos geneticamente
cbesos, esses autores observaram reducdo de 25 a 35% da ligagcdo de
diferentes concentragbes de insulina no sdleo incubado. Essa pequena
diminuicdo é incompativel & menor captagéo de g!icoseff' observada nesses
animais. Dessa forma, parece que a ligagao hormbnioweca}btor ndo deva ser a
Unica determinante da resisténcia do musculo de ratos .ﬁ'obesos a insulina.
Provavelmente, esse defeilo ocorre apds essa inteééagéo nos tecidos

musculares dos animais obesos. O reduzido efeito da insulina na captacéo
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periférica de glicose nesses animais pode explicar a obseérvada reducéo de
metabolismo da glicose no musculo. |

CRETTAZ et al. (1980), trabalhando com ratos  obesos de 10-11
semanas, verificaram que o metabolismo de glicose ncé:x interior da fibra
muscular desses ratos foi menos sensivel e menos ﬁesponsivo para a
captagéo de 2-deoxiglicose (2-DG). Particularmente, em r?neio de incubagéo
contendo 100 puUl/ml de insulina, a captagdo de 2-DG foi sémeihante entre os
ratos obesos e controles, mas houve deficiéncia na incorpc;@ragéo da glicose a

glicogénio nos primeiros. Estas observagdes sugerem a existéncia de defeitos
adicionais ndo diretamente ligados ao transporte de glicose efou &

fosforilagdo. A menor sintese de glicogénio ¢ uma caracteristica também
relatada em animais desnutridos. N8o se sabe, entretanto, _'se 0S mecanismaos
de inibic&o apresentam diferencas entre os dois estados.

As informacbes referentes aos teores de glicog{:;énio hepatico na
desnutricdo séo conflitantes. ALLEYNE & SCULLARD (1969) constataram que
a quantidade de glicogénio hepatico foi significativam%ante reduzida em
criangas apresentando desnutricdo aguda. Ao contrario, foif?veriﬁcado aumento
dos valores teciduais de glicogénio no figado de ratos téfatacios com dietas
hipoprotéicas (MELLO, 1985). FLETCHER (1966) havia observado resultados
semeihantes em criancas mainutridas e sugeriu que a elevagéo do glicogénio
no figado poderia ser explicada pela baixa capacidade hepética de liberagéo
da glicose para o sangue, pois foram verificadas concentra¢bes subnormais da
enzima glicose-6-fosfatase no figado durante a desnutrigio. WATERLOW &
ALLEYNE (1974) ndo encontraram tal efeito, observando, inclusive, aumento
da atividade dessa enzima no figado de criangas desnuiridas. ALLEYNE &
SCULLARD (1969) relataram que o glicogénio muscular se apresenta reduzido
em individuos malnutridos. Porém, na fase de recuperagéo, esse glicogénio
mostra-se em quantidades acima das normais, retornand(é aos teores basais
em criancas totalmente restabelecidas. |

WHITEHEAD & HARLAND (1966) observaram concentragdes

sanguineas elevadas de lactato e piruvato em pacienteée‘s com kwashiorkor,
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causadas possivelmente, por disfunc@o na enirada do éiruvato no ciclo de
Krebs. Recentemente foi verificado in vivo valores circul%zm’tes superiores de
lactato em animais tratados com dieta a 6% de prote;ina submetidos ao
exercicio agudo, em relagdo a animais controles (GOB@TTO et al.,, 1991),
sugerindo n&o haver bloqueio da glicolise nesse modééio de desnutricdo.
QOutros autores encontraram valores sanguineocs eiavadc;s de piruvato apés
injecdo de glicose em criangas com marasmo, O que ?.:iesaparece apbs a
recuperacao (WINICK, 1972). Estudando criangas dasm}tridas, ALLEYNE &
SCULLARD (1969) observaram concentragdes circulantes de lactato e piruvato

consideradas normais apos o jejum.

Alguns  pesquisadores  observaram valoresé diminuidos  de
fosfoenolpiruvato e oxalacetato em amostras de muasculos de criangas
desnutridas, embora esse tecido tenha apresentado conce{ntragﬁes normais de
piruvato (WINICK, 1972). A atividade da piruvato quiné&a esteve reduzida,
com alteragdes nas propriedades cinéticas dessa enzima quando estudada in
vitro com substratos e cofatores em concentragéesff similares aquelas
encontradas em musculos de criangas desnutridas. E difi?:il explicar como na
desnutricdo os teores de fosfoenolpiruvato estao baixés e os de piruvato
inalterados, se, in vivo, foi observado um bloqueio néa etapa da piruvato
quinase. Ao contrario, se concentragbes de Eﬂtermezidiérios metabdlicos
refletem a situagdo in vivo, mudangas opostas deveriam s?ﬂer esperadas. Nesse
sentido, foi observada diminuicdo na atividade da? piruvato quinase,
concomitante a redugbes no ATP, e nas concentraéées de piruvato e
oxalacetato em leucoOcitos de criangcas severamente désnutridas (WINICK,
1972).

A disfuncéo da glicolise observada na desnutric;éé}, seria uma possivel

explicacéo para a relatada intolerancia & glicose. Para festar essa hipbtese,
amostras de musculo obtidas de bidpsia em criancas desnutridas foram
gstudadas in vitro. Os pesquisadores analisaram a proéiugéo de lactato em
musculos de criancas desnutridas antes € apds a riécuperagéo, apbs a

administracéo de varios substratos como glicose, glicose»—fﬁ—fosfato, frutose-1,6-
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difosfato e fosfoenolpiruvato. A producdo do lactato fc% essencialmente a
mesma em criancas desnufridas e recuperadas, mas 0s vai;;@ores para ambos 08
grupos estiveram' menores do que os das criancas fhormais para dois
substratos, a glicose-6-fosfato e frutose-1,6-difosfato. Este;ijs achados sugerem
haver um bloqueio na glicélise nestas reagbes e parece p@rsistir mesmo apos
a recuperacéo clinica, embora os autores indiquem a né‘cessidade de mais
investigagdes a esse respeito (WINICK, 1872).

Através desses frabalhos n&o foi possivel iden%iﬁcar precisamenie
quais as enzimas responsaveis pelo bloqueio da gli'iéiise e em quais
condicdes isso pode ocorrer durante a desnutricdo e recuperacéo. Nos
modelos de desnutricdo em que foram constatados tais bloqueios, parece mais
provével tratar-se de multiplas alteragdes enzimaticas (ME ,.LO 1985).

Com relacéo as concentragdes de proteinas toiaisf; e albumina, alguns

pesquisadores observaram teores reduzidos no plasrﬁ}a de ratos jovens
desnutridos (ANTHONY & EDOZIEN, 1975, HEARD et éal , 1977; LUNN &
AUSTIN, 1983; GOBATTO, 1993). Estes resultados n&o e;%‘stéo de acordo com
os relatados por SLOBODIANIK et al. (1977) e MELLO (15?;‘;85), gue verificaram
concentragdes semelhantes nos grupos experimema;ifs e controle. As
controvérsias dessas observacdes decorrem, talvez, em f&hgéo das diferencas
dos protocolos experimentais, do tempo de duragéo da da@'fsnutrigéo e da idade
dos animais. _:

Em estudo envolvendo a recuperacéo de seis sémanas da glicemia,
AGL, proteinas totais e albumina séricos e teores hepétic%os e musculares de
glicogénio ap6s um periodo de desnutricdo de 5 semana%, GOBATTO (1993)
observou total restauragdo das concentragbes desses ;féfarémetros em ratos

que iniciaram o tratamento hipoprotéico a partir do desmari;}ek
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3.3. Interacdbes entre exercicio fisico, desnutric&fo e recuperacao
nutricional.

BELDA & ZUCAS (1983) submeteram ratos reéém~desmamados a
desnutricdo protéica, reduzindo a quantidade de caseina éf;a dieta ou fratando
os animais com proteina de baixo valor biologico (proteina%ﬁda soja), e caldrica,
reduzindo a quantidade de alimento ofertado. Apos a @?éturag;éo sexual, 0s
animais foram ftreinados (roda de atividade), sendo cgue parte do grupo
desnutrido também foi submetido a recuperagéo ;nutricional. Nessa
investigacéo, foram determinados alguns efeitos da qualid%\de e quantidade da

dieta protéica associada ao exercicio fisico no desenvolvimento do figado de

ratos machos. Os parametros analisados foram o peso do : rgao e lipides totais
hepaticos. Os autores relataram que em ambos os tipos c§e desnutricdo a que
foram submetidos os animais houve aumento na quantid%‘:de de lipides fotais
(mg/g) no primeiro periodo experimental, bem como na reéi;uperagéc alimentar.
Porém, o treinamento fisico, provocou reverséo desse quaé:;lro.

CURI et al. (1990a,b) alimentaram ratos machos cﬁurante apenas duas
horas por dia (Grupo MF) e os submeteram ao treinamentcfé fisico (Grupo EMF},
consistindo de natacéo diaria. Os autores verificaram em éuatro semanas que,
no repouso, a concentragéo plasmatica de acidos graxos;iivres esteve menor
nos animais exercitados tratados com restrigdo alimentar. ;No exercicio agudo,
os animais EMF apresentaram mesma resposta de elevacdo das
concentragdes circulantes que os controles, porém com néi_aior amplitude. Com
relacdo acs conteldos de glicogénio hepdético, os animais MF apresentaram
aumento dos teores de repouso a partir da segunda semféana do experimento.
Porém, os ratos deste grupo que realizaram treinamenio fisico tiveram um
aumento ja na primeira semana do experimento. No §exercicio agudo, os

animais controle apresentaram reducdo de 31% dos estoques hepaticos de

glicogénio contra 20% dos animais treinados tratados cj%:)m restricdo. Dessa
forma os conteGidos de glicogénio hepético nos animais EMF se mantiveram
significativamente maiores, mesmo ao final do exercicio. CURI et al. (1990b)

observaram que no musculo sbleo os teores de glicogénio estiveram maiores



»

3. Revisdo da literatura 16

nos animais que sofreram restricao alimentar. Os outros muasculos estudados
(gastrocnémioc e cardiaco) apresentaram apenas tendénc}ia ao aumento nos
grupos MF e EMF. Durante o exercicio agudo, verificaram que a magnitude da

deplecdo dos estoques musculares de glicogénio foi ‘maior nos animais

tratados com restricgo, exceto no musculo gastrocnémio, cf:;{uando foi verificada
deplecdo igual a dos animais controles. Esta semaf{i_hanga, porem, foi
observada apenas até o trigésimo minuto de esforgo, sendé%:) que ao final de 60
minutos o0s animais tratados com restricdo alizfpentar depletaram
significativamente mais glicogénio que os controles. :'

Estudando os efeitos da desnutrigdo protéica e cfs:a treinamento fisico

sobre a producdo de acido latico em ratos machos adultés, GOBATTO et al.
(1991) verificaram que animais treinados com natagéo déﬁéréa e tratados com
dietas a 6% de proteina apresentaram aumento da prodgiélgéo de acido latico
em relacéo acs animais controle treinados fratados com 25% de proteina. Este
aumento foi observado apds exercicio com cargas progreséivas, consistindo de
natacdo com sobrecarga de 0, 5, 8 e 12% do peso corporfffai a cada 3 minutos.
Os autores observaram, também, que 0S5 animais de%snutridos treinados
apresentaram menor glicemia e maior glicogenio musct.;%z_iar de repouso. Os
teores de glicogénio hepatico estiveram menores nos :j;animais desnutridos
treinados em relagéo aos desnuiridos sedentarios, emboﬁ_ﬁéa ambos 0S grupos
tenham apresentado maiores valores em relagdo ao ';Qrupo controle nao
treinado.

Em nossa tese de mestrado (GOBATTO, 1993)} submetemos ratos
recém desmamados a desnutri¢do protéica durante cinco fsemanas. Apods essa
fase, recuperamos os animais com dieta normoprotéica d&;%:rante seis semanas
e apos esse periodo freinamos 0s animais por mais sete séa;manas, mantendo a
dieta normoprotéica. Na primeira fase, os animais desm;{tridos apresentaram
reducdo do peso corporal, da glicemia, albuminemia e do :éiiccgénio muscular,
enquanto que aumentaram a ingestdo alimentar re&}étiva, 0s estogues
hepaticos de glicogénio e as concentragbes séricas de éécidos graxos livres.

Na fase de recuperacdo nutricional, fodas essas alteragfes foram
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normalizadas, exceto o peso corporal dos animais, que seé;manteve inferior ao
dos animais controles. Ap6s a ultima etapa do experii}nento (tremamento
fisico), todos os parémetros analisados apresentaram véalores semelhantes
entre 0s animais recuperados e controles, independeéhte do estado de
treinamento fisico. Durante o exercicio agudo com carg%as progressivas, as
concentragbes sanguineas de lactato foram iguais entre {)s grupos treinados
controles e recuperados.

E comum considerar um organismo totaimente rééstabebcédo apos a
desnutricido, gquando substratos energeticos sanguineos%’ e teciduais estéo

semelhantes aos de individuos bem nutridos. Entretanto, é’_nais importante que

isso & verificar a funcionalidade desse organismo, ql;ando submetido a
estimulos que exijam adaptacbes energeticas, como pojﬁ exemplo no jejum
prolongado ou no exercicio fisico (GOBATTO, 1993). |sscz_-f pode ser verificado
no exemplo anterior, onde foi mostrado que néo som%;énte os valores de
repouso se mostraram restabelecidos apos o treinamento fisico como também
estiveram recuperadas as respostas energeticas frente ;éra um estimulo, no
caso, exercicio fisico. '

O efeito do exercicio fisico na desnutricio caldrica foi investigado,
sendo que os autores observaram crescimento linear T.superior dos ratos
treinados tratados com dietas hipocaldricas em relagfféo ao dos animais
sedentarios alimentados com dietas ad /ibitum. Apesar disso, o crescimento
dos desnutridos exercitados foi inferior ao dos treinadgs bem alimentados
(TORUM & VITERI, 1994), mostrando que © exercicioé por si, estimula o
crescimento linear. Com criangas foi verificado tambe;i;éem que, durante a
recuperacdo nutricional, aquelas que foram mantidas ¢om atividade fisica
diaria apresentaram crescimento corporal superior ao da@fs criangas mantidas
em repousc em seus quartos nos hospitais destina}:ios a recuperagao
nutricional (TORUM & VITER!I, 1994). Os mecanisrréjos fisiologicos que
exercem tal efeito ainda necessitam maior esclarecimenﬁio, mas devem estar

relacionados a fatores enddcrinos, que promovem o créscimento dos 0ssos
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longos, como por exemplo o hormbnio do crescimefi%nto e fatores de
crescimento (insulin-like growth factors).

Como vimos na sec¢do 3.2., tolerancia a gtéco%;e reduzida, menor
secrecdo de insulina e menor sensibilidade a esse hormdnio sdo
caracteristicas em alguns tipos de desnutricdo. O treiname?ﬁto fisico em ratos e
humanos tem sido indicado como fator de melhora da toieﬁéncia a glicose e de
reducdo na concentracéo de insulina em resposta & uma réesma carga oral ou
intravenosa de glicose. Isso indica que a sensibikida@e a insulina esta
aumentada em animais intactos, mas nao esta bem estab@éiecido quais s&0 os

tecidos mais afetados pelo treinamento.

ESPINAL et al. (1983a) verificaram aumento da atividade da
hexoquinase no musculo quadriceps oxidativo de ratos submetidos ao
treinamento fisico em esteira rolante durante quatro sema%ﬁas (6 dias/semana,
1 hora por dia). Em musculo soleo incubado de ratos, & glicolise aumentou
aproximadamente em 50% nos animais treinados, indicando aumento no
namero de carreadores de glicose na membrana i‘?:eiuiar. O Km da
concentracéo de insulina diminuiu nos animais treinados, ?isendo de 10 pUl/mi
para treinados, contra 100 pUl/mt para animais sedentériofs. Apesar disso, ndo
foi verificado aumento na sintese de glicogénio entre osﬁf;grupos de animais.
Como mostrado anteriormente, o treinamento fisico nao aféjata a sensibilidade a
insulina no tecido adiposo, 0 que sugere que em animaisftreinadcs peguenas
concentragdes de insulina sao suficientes para estimtéglar a utilizacdo de
glicose no musculo e tecido adiposo. "

Foi observado que a adenosina aumenta a ser%éibi{idade a insulina
no tecido adiposo. Dessa forma, ESPINAL et al. (1983b) investigaram o efeito
desse ribonucleosideo no musculo. O problema meto@olégico para esse
estudo é que a producdo endbégena de adenosina no E;‘f‘;terior das fatias do
musculo sdéleo incubado poderia mascarar o efeito da adenosina exégena no

meio. Surgiu entdo a ideia de incubar 0 musculo com acﬁ;enosina deaminase,

para converter a adenosina produzida pelo musculo erﬁ inosina, que & um

metabdlito inativo, junto a um analogo da adenosina, que néo ¢é inativado pela
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deaminase, a Ns-fenétisopropiiadenosina. Dessa maneira, a::s autores puderam
investigar os efeitos da insulina na taxa de glicOlise e sintaf;se de glicogénio em
incubacdo de fatias de soleo (25-35 mg) contendo fou ndo adenosina
deaminase, com e sem N°-fenilisopropiladenosina. Os aut%;res verificaram que
para a sintese de glicogénio, ndo houve nenhuma }:iiferenga entre as
preparagdes, indicando n&o haver interacéo entre adenéf:)sina e 0 complexo
enzimatico sintetase-fosforilase. Por outro lado, a adé}géo de adenosina-
deaminase aumentou a sensibilidade da gliclise a insulir;sa, que, nesse caso,
apresentou um Km de 10 pUl/ml, contra 100 pUl/mi nas céemais preparacdes.

Assim, esses achados sugerem que a adenosina no musculo diminui a

sensibilidade a glicolise muscular em resposta a insulinéi e que seus efeitos
sobre a sintese de glicogénio ocorrem via mecanismo pc')s}receptor( Os efeitos
dessa deaminase na sensibilidade a insulina em mascu{bs sdo idénticos ao
efeito do freinamento em ratos. Isso sugere gque oS efeitos do treinamento
fisico na sensibilidade a insulina sao decorrentes de r;nudangas locais na
concentragdo de adenosina, ou seja, na diminuigdo déa sua formagéo, no
aumento da taxa de sua utilizacdo ou ainda, mudangégﬁts no numero efou

sensibilidade de receptores de adenosina.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Animais _
Foram utilizados ratos machos da linhagem Wista;r, desmamados aos
21 dias, provenientes do Biotérioc Central de Botucaty, da Universidade
Estadual Paulista - UNESP. Os animais permaneceram por uma semana no
biotério do laboratdrio de Biodinamica da UNESP - Cémpué de Rio Claro, para

adaptacdo, antes do inicio do tratamento experimentéﬁ, Durante todo ©

trabalho, os ratos foram mantidos em gaiolas coletivas, ndo excedendo a
quatro animais por gaiola, em ciclo de claro/fescuro de 12/12 horas. Todos os

ratos receberam alimento e agua "ad libitum'.

4.2, Dietas

Durante o experimento foram empregadas dietas semipurificadas
normo (17%) e hipo (6%) protéicas, isocaloricas, cujas composicoes
encontram-se descritas no quadro 1. |

Quadro 1. Composicdo das Dietas (g/Kg) |
Concentracao (g/Kg seco)
Normoprotéica®  Hipoprotéica

Componentes (17% de proteina) (6% de proteina)
Caseina * 202.0 715
Amido 397.0 : 480.0
Dextrina 130.5 ; 159.0
Sacarose 100.0 : 121.0
L-Cistina 3.0 : 1.0
Mistura de Sais (AIN-93G) 35.0 : 35.0
Mistura de Vitaminas (AIN-93G) 10.0 ' 10.0
Colina Cloridrato 2.5 j 2.5
Oleo de Soja 70.0 . 70.0
Fibra (microcelulose) 50.0 3 50.0

* Valores corrigidos para o teor de proteina contida na caseina (84% de
. proteina)
- ® Reeves et al. (1993)
| * Padronizada em nosso laboratério
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4.3. Delineamento e grupos experimentais

Este estudo foi delineado em duas fases: _

Na primeira fase (fase de desnutricdo) do estt.i‘do, os ratos foram
separados em dois grupos experimentais, de acordo com a dieta recebida:

1. Controles (C): ratos alimentados com a dieta naé?jrmoprotéica.

Ii. Desnutridos (D): ratos alimentados com a dieta;é;hipoprotéica.

Decorridas 5 semanas, 10 animais de cada grupé{b foram sacrificados

para a avaliagdo do estado nutricional (atraves das andlises bicguimicas) e

para 0s procedimentos de incubacdo do musculo S()Ieo.;f A seguir, todos 0s
animais restantes passaram a receber a dieta normog)rotéf?ca por periodo de 5
semanas (22 Fase, Recuperacdo e Treinamento Fisico)ié; compendo, entao,
quatrc novos grupos:

i. Controles Sedentarios (CS): ratos atimentaéos por 10 semanas
com a dieta normoprotéica.

il. Controles Treinados {CT): ratos alimentados or 10 semanas com
a dieta normoprotéica, os quais realizaram atividade de é;:maxt:-ﬂgéc> durante as
cinco ultimas semanas.

lil. Recuperados Sedentarios (RS): ratos atiment%ados por 5 semanas
com a dieta hipoprotéica e por 5 semanas com a dieta normoprotéica.

IV. Recuperados Treinados (RT): ratos aliments@dos por 5 semanas
com a dieta hipoprotéica e por 5 semanas com a dieta nor’_%noprotéica, 08 quais
realizaram atividade de natagac durante as cinco Ultimas sg;emana&

Ao final do periodo de treinamento (22 fase cﬁa experimento), 0s
animais de todos os grupos foram sacrificados em repousa;}, para avaliacgdo das
respostas ao treinamento fisico, assim como para os‘; procedimentos de

incubacao do musculo soleo e analise do lactato produzide.
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4. 4. Protocolo de exercicio fisico

Q treinamento a que foram submetidos os aé%fzimais consistiu de
natacdo de 40 minutos com sobrecarga de 5% do pesoi;corporal do animal,
seguido de 30 minutos de natac&o sem sobrecarga, cinéf;i.o dias por semana,
durante sete semanas consecutivas, em tanque de 100 x ?’O x 60 cm, contendo

agua mantida a 32+1° C.

4.5. Determinacoes gerais efetuadas:

4.5.1. Ganho de peso corporal:

Para a determinagdo do ganho de peso corporal em cada uma das
fases do experimento, os animais foram pesados trés vezes por semana..
4.5.2. Ingestao alimentar absoluta: _

A ingestdo alimentar dos animais foi obtida pesarfi}dwse diariamente o
alimento contido nos comedouros. Por subtragéo da quantidade de alimento
colocada no dia anterior, obteve-se a quantidade de aiirf?}eﬂto ingerido pelos
animais de cada gaiola. A estimativa de ingestéo aiighentar por rato foi
conseguida através da divisdo do consumo total da gaéola pelo numero de

animais.

4.6. Obtencio das amostras sanquineas e teciduais:

4.6.1. Sangue : :

Os animais foram sacrificados por decapitagéel sendo coletado ©
sangue em tubos de vidro sem anticoagulante. O sangtge foi centrifugado a
3000 rpm por 15 minutos e separado o soro para detem%i@inag;ées de Glicose,
Acidos Graxos Livres, Albumina e Proteinas Totais. |
4.6.2. Tecidos :

Imediatamente ap6s o sacrificio, através de iapa%;otomia mediana, foi
retirada uma porc¢do do figado. Foi também extraida uma;i porgéo do musculo
gastrocnémio da pata posterior. Ambas as amostras dos tecidos foram

imediatamente digeridas em solugdo de KOH a 30%{%‘ e a quente, para
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determinacdo do glicogénio. Foram ainda retiradas fatias do musculo séleo de

ambas as patas para o0s procedimentos de incubagéo.

4.7. Procedimentos de incubacdo do misculo séieo:

4.7.1. Preparagaoc dos musculos: :
A preparagao dos musculos, assim como a pré—inéubagéo e incubacao
foram realizadas segundo procedimento basico descrito p@r KOKUBUN (1980).
Apos sacrificio, as patas traseiras dos ratos foraié*n removidas, sendo

entdo retirados em mesa cirlrgica a pele e o musculo gastrocnémio, com

exposicdo do musculo séleo. Os tenddes distal e proxim-jgal do musculo sbleo

foram liberados e com um bisturi foi efetuado um corte longitudinal na linha

mediana do musculo. Os tendbes de cada fatia de muscf;uio foram ligados in
situ com uma linha de algodéo, a grampos em "U" recobfértos por canulas de
polipropileno, respeitando-se o comprimento de repouso do musculo. A seguir,
essa preparacao foi pesada e as fatias com peso entre% 25 e 35 mg foram
submetidas ao procedimento de incubacdo. O periodc% de tempo entre ©
sacrificio do animal e o inicio da incubacéo foi de, no méximo, 5 minutos.

4.7.2. incubacgao das fatias de musculo:

As fatias de musculos presas aos grampos foram colocadas em
Erlenmeyers de 25 ml siliconizados, contendo 3.5 mi de t%ampéo Krebs-Ringer
bicarbonato. Os frascos foram selados com tampas de b@rracba e submetidos
a 30 minutos de pré-incubacéo sob agitacdo em banho tipo Dubinoff a 60 rpm
e continuo gaseamento com 02 /CO, (95%/5%). Apds ésse periodo de pré-
incubacao, os musculos foram transferidos a outro frasco contendo 3.5 ml de
meio de incubacdo, durante 60 minutos, com gaseamento ;durante 0S primeiros
15 minutos. Frascos controle contendo meio de incubégéo e grampo sem
musculo foram incubados em cada experimento. Apés o p@@riodo de incubagao,
1 mi de amostra do meio foi desproteinizada em 1 ml cf?e solucdo de HCIO,
0.6N e a fatia de mUsculo imediatamente digerida em 0.5 ml de KOH para

dosagem do glicogénio muscular (ver item 4.8.6.2.). A ;ji:emperatus"a na pre-
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incubacg@o e incubacio foi de 37° C. Os procedimentos fde incubacao estéo

resumidos no Esquema 1 abaixo:

Esquema1: PROCEDIMENTOS DE INCUEBAQAO

Musculo P’gf:;a?&’
Sdleo Grampo + po
. . Tampao
M. Séleo Krebs-Ringer Bicarbonato

/// C“ @

Duas
Fatias

Meio de incubagao
(60 minutos) _

Meio de Pré-incubacgdo

Agitagdo em banho a 60 rpm
- {30 minutos)

4.7.3. Meios de pré-incubagdo e incubagdo: |

O tampéo Krebs-Ringer foi preparado para conceréfitragéo final de: NaCl
0.6 %, HEPES 6.64 mM, KCI 0.032 %, CaCl; 1.14 mN’E KH,PO, 0.015 %,
NaHCO; 0.19%, Mg.SO, 0.03%. |
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A solucdo assim preparada foi gaseada durante 20 a 30 minutos em
0./CO, (95%/5%) e o pH ajustado a 7.4. A esta solugdo féram adicionados 20
volumes de albumina serica bovina livre de gordura péara o meio de pré-
incubacéo ou um fotal de 20 volumes de albumina livre dé gordura (1.4%). Ao
meio de pré-incubacgao foi adicionado piruvato de sédio gi%)ara a concentracao
de 5 mM. Ao meio de incubagéo, foram adicionadas g!icoéi;e (56.5mM) contendo
[U-"*C] glicose (0.25 uCi/ml), [°H] 2-deoxiglicose (2-DG) (@5 uCi/mi) e insulina
(100 pwUimI). Feitas as adi¢gbes, o pH foi ajustado z& 7.25 e 0s meios
transferidos para os frascos que foram selados e equiiibra’%dos no banho a 37°
C sob gaseamento em Q,/CO; (95%/5%) durante pelo mefénos 15 minutos. Na
fase de desnutrico, as fatias dos animais C e D foramf;incubadas em meio
contendo (P} ou ndo (N) oleato (0.8 mM) para a verific;iagéo do papel dos
acidos graxos livres no metabolismo muscular dos anim%:is desnutridos, que
sabidamente apresentam valores elevados de AGL nessie estado nutricional,
como inclusive foi verificado no presente trabalho. Na se@unda fase, as fatias
do séleo foram incubadas apenas em meios sem oleato.

4.7 4. Preparagao da albumina:

Para retirar toda a gordura presente na aEbumin?ﬁa, foram dissolvidos
por toda noite 32 gramas de albumina em 120 mili#itros%i' de agua destilada.
Foram adicionados 16 gramas de carvado ativado pre- E}avado, sendo entdo
ajustado o pH para 3 com HCI (7.5N), agitando por ur%xa hora. Apos essa
etapa, a solugao foi filtrada e centrifugada a 6000 rpm em EfUltra centrifuga para
separacao total do carvao da albumina. A solugéo foi ne@‘tra!izada com NaOH
(1N) e dializada contra NaCl (0.9%). :

4.8. Determinacdes bioquimicas efetuadas:

4.8.1. Captacdo de glicose e sintese de glicogénio:
Foram realizadas a determinacdo da captag}?éo da 2-DG e a
incorporacgéo do carbono ao glicogénio (sintese), medindé:s-se a radioatividade

do "C da glicose e ’H da 2-deoxiglicose contidas, %‘fespectivamente, no



4. Material e métodos | 26

precipitado e na fase alcodlica da extragéo do gliccégénio utilizando-se
contador de particulas Beta' .(contador BECKMAN LS6OOG§1‘A).
4.8.2. Glicose sérica:

O método utilizado para a determinaggo da: glicose sérica foi
enzimatico (glicose oxidase), no qual marcamos trés tubé)s contendo 2mi de
tamp&o contendo fenol 2.5 mM, 4 (p-benzoquinona moncﬁimino) fenzona 1,14
mM, tampéao Tris 0,04 mM, glicose-oxidase 2,7 U/ml e peroxidase 0,33 U/ml.
Em um dos tubos foi pipetado 20 pi de padrao glicose (?EOOmgldi) e em outro

20ul de soro. O ensaio foi incubado por 15 minutos em banho a 37°C. A

absorbancia das amostras e do padréo foram lidas em e.@;éspectrofotc“)metre ‘a3
505 nm (HENRY, 1974). :
4.8.3. Proteinas totais séricas:

A determinagdc da concentracdo sérica de Pﬁ%oteinas Totais, foi

realizada através do método do reagente de biureto (sulfeéto de cobre a 10%]),

que utiliza a presenca de ions Cu™ em meio alcaiinf} reagindo com as
ligacbes peptidicas das proteinas, dando origem a um corépiexc de cor violeta,
portanto, proporcional ao teor de proteinas. Os valores das amostras foram
conseguidos, adicionando a 0.1 mi de soro, 5.0 ml de rea@enta de biureto. As
absorbancias das amostras foram lidas em espectrofotc“)mie'tro2 a 545 nm e as
conceniragdes obtidas contra curva de calibracdo cée Proteinas Totais
(HENRY, 1974). |

4.8.4. Albumina sérica:

A concentragdo da albumina sérica foi determinada através do método
colorimétrico do verde de bromocresol. Foram adicionadc;s a 0,02 m! de soro,
5,0 mi de reagente de cor, contendo solucéo de verde tzie bromocresol 0.60
mM, tampéc succinato 0.1 M, surfactante ndo idnico 30% e pH 40 As

absorbancias foram lidas em espectrofotdmetro® a 630 nm e as concentracdes

1 Contador BECKMAN LSB000TA

2 1 s bty rmdrrs Rlliroaresmm] rvvemsed sl E360
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determinadas contra curva de calibragdo de aib%umina, linear até
concentracdes de 6 g/l (DOUMAS et al., 1971). :.
4.8.5. Acidos Graxos Livres (AGL) séricos: |

Para determinacdo deste substrato, foram adicioi%nados em 0,3 mi de
soro, 7 ml da mistura solvente cloroférmio, heptano e meta@ml, na proporgéo de
28:21:1, seguida de forte agitagéo e centrifugagéo a 700 x:g por um periodo de
5 minutos. O sobrenadante foi aspirado e a ele adicione‘fgdo uma solugdo de
Cu(NO,), 0,05 M, trietanolamina 0,10 M, NaOH 0,035 N e?NaCi 35% a pH 8,1,
seguido de nova agitagdo e centrifugacéo. A 3,0 ml de sobrenante foram
adicionados 0,5ml de solugdo de dietilditiocarbamato de sddio (1mg/ml de
butanol secundario). A concentracio de AGL foi medida eth espectrofotémetr02
a 435 nm contra curva de calibracdo de acido paimiticém (REGOUW et al,
1971).
4.8.6. Glicogénio tecidual :

4.8.6.1 Glicogénio muscular:

Fragées entre 25-35 mg do musculo séleo féram pesadas apos
sacrificio do animal e imediatamente digeridas em banho a 100°C em 0,5 ml de
KOH 1N durante 20 minutos. Foram adicionados 20 ul deéésolugéo saturada de
Na,S0, e o glicogénio foi precipitado através de duas pasgésagens de 2,5 mi de
etanol a quente, seguido de centrifugacéo, descartando-se o sobrenadante. O
glicogénio precipitado foi ressuspenso em 4 mi de agua e a determinacao
colorimétrica realizada em 1 ml de extrato, 20 yl de fencl a 80% e 2,0 mi de
acido sulfurico concentrado, apéds fervura de 15 minuto;&, A absorbancia foi
medida em espectrofotdmetro’® a 490 nm. Foram utilizadaé solugbes de glicose
para as curvas de calibracao (HASSID & ABRAHAM, 1957{).

4.8.6.2. Glicogénio do musculo submetido a incubacéo

A digestao foi realizada em 0.5 ml de KOH 1 N durante 20 minutos,

seguido de adicéo de 20 pyl de solugdo saturada de NaZSfO4 e precipitagéo do
glicogénio em 2.5 ml de etanol. O precipitado foi ressuspeiqso em 4 ml de agua
e a determinacéo colorimétrica realizada em 1 mi de extrato, 20 pl de fenol a

80% e 2.0 mi de acido sulfurico. A radioatividade do C da glicose e °H da 2-
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deoxiglicose contida, respectivamente no precipitado e sobrenadante, fol
medida em contador de particulas Beta'. "

4.8.6.3. Glicogénio hepatico:

As diferencas na determinagdo do glicogénio no ftecido hepatico, em
relacéo ao tecido muscular, s&o as seguintes: as frag:éeé; de tecido hepatico
retirados apos sacrificio pesaram aproximadamente 50@ mg, portanto, com
necessidade de digestdo em 2 mi de solugéo KOH 30%. A precipitacao do
glicogénio hepatico foi feita em 0,1 mi de Na,SO, e 7 miffde etanol e, apds a
extracgéo, o precipitado foi suspenso em 25 mi de agua deéonizada (HASSID &

ABRAHAM, 1957).

4.8.7. Lactato do meio de incubacéo:

O lactato foi determinado por método enzimatico no sangue ou ne meio
de incubacdo desproteinizados, conforme ENGEL & JONES (1978),
modificado para as seguintes concentracdes finais no meio de ensaio: glicina
1,4%, EDTA Na, 0,42%, hidrato de hidrazina 0,82%, NAD+ 043 mM, LDH
1U/mi a pH 8.85. ApOs a incubacédo da amostra a 37° C diurante 30 minutos, a
concentracdo de lactato foi medida a 340 nm contra curva de calibracdo de L-

lactato.

4.9. Estimativa da glicélise nos musculos incubados:

Este parametro foi determinado por meio da subtragéio da glicose captada
pela sintese de glicogénio. Dessa maneira, a deplecdo do glicogénio ndo foi
considerada nessa estimativa. Em algumas situactes na des%;ric;éo dos resuitados,
a sintese de glicogénio, a estimativa da glicolise e a pradugéo do lactato no meio

de incubacao foram expressos em porcentagem em relacio & glicose captada.

4.10. Procedimento estatistico

Foi realizado através de Andlise de Variancia, sendo testados os
efeitos estado nutricional (desnutrido, recuperado), presernica de acidos graxos
livres e estado de treinamento. Quando necessario, foi utilizado teste “post

hoc” de Newman-Keuls para a comparacao entre os grupos. Em todos os
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casos, foi prefixado o nivel de significancia para p<0.05, tendo sido tomados
os cuidados estatisticos necessarios, com relagdo ao tamanho da amostra,
segundo COSTA NETO (1977). Os resultados foram expé"essos em medias +

erro padrao da media.
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5. RESULTADOS

5.1. Primeira Fase: DESNUTRICAO

5.1.1. Ganho de Peso Corporal durante a fase de desn@f&rigéo:
Ao longo das cinco semanas da primeira fase do tr;abalho, 08 animais

alimentados com a dieta contendo 6% de proteina apresentaram menor

ganho de peso gue 0s animais controles que foram tfatados com dieta
normoprotéica (tabela 1, figura 1). Observando os resuktai?;'dos referentes ao
periodo todo, os desnutridos tiveram um ganho de peso céiorporat de apenas

26.9% do verificado nos controles.

Tabela 1. Evolugdo do Ganho de Peso Corporal (g) de ratos controles e
desnutridos ao longo das cinco primeiras semanas de experimento. (fase de
desnutricao) -

Semanas
13 2§ 3§ 4.-'! 5§
Grupo f.
Controie :
21.1+194 16.1+10 43.3+22 430+t25 350+14
(n=8) 5-
Desnutrido -f
(n=8) 8.7+07* 30+04* 11911 105+11* 128+1.3*
n=

Os resultados s&o médias + erro padrao.
*Dif. Significativa (p<0.05) em relacéo a: grupo controle.
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Figura 1. Evolugdo do Ganho de peso corporal (g) de
ratos controles (quadrados fechados) e desnutridos
(circulos fechados) nas primeiras cinco semanas de
experimento (Fase de desnutrigio). * dif. significativa
{p<0.05) em relagéo ao grupo controle.

5.1.2. Ingestdo alimentar absoluta durante a fase de desnutrigéo:

Os animais desnutridos apresentaram menor  ingestdo alimentar
absoluta em relacdo aos animais controles nas cinco s%émanas da fase de
desnutricdo (tabela 2, figura 2). Foi verificado também, rios controles, rapido
aumento da ingestéo alimentar na terceira semana, que;-é coincidente a um

aumento, tambem rapido no ganho de peso corporal (figuria 1).
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Tabela 2. Ingest&o alimentar de ratos controles e desnutridos ao longo das
cinco primeiras semanas de experimento (fase de desnutri¢ao)

Semanas
P 2 3 & 5
Grupo
Controle  11.83 1157  17.28 1584  18.26
(n=8) +0.62 +0.49 +1.15 +0.74 +0.46
Desnutrido  8.30 9.01 8.73 9.45 11.97
(n=8) £016*  +058"  +067*  +060°  +1.00*

Os resultados sdo médias + erro padréo.
Dif. Significativa (p<0.05) em relag&o a: * grupo controle.

20 T L H ¥ T ¥ I ‘.. i

184 | —m—C

%1 | .@-D
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\
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o 14
R S S

Ingestdo Alimentar Absoluta (g)

Figura 2. Ingestao Alimentar Absoluta de ratos controles
(quadrados fechados) e desnutridos (circulos fechados)
nas primeiras cinco semanas de experimento (fase de
desnutricdo). * dif. significativa (p<0.05) em relacdo ao
grupo controle. "
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5.1.3. Parametros séricos e teciduais de repouso, s?élo final da fase de

desnutrigao.

Os ratos submetidos a dieta a 6% de proteina apresentaram valores
diferentes nas concentragdes sanguineas de glicose e acidos graxos livres
(AGL) em relagdo aos animais controles. Para o pr;izmeiro parametro, os
desnutridos tiveram concentragbes 19.1% inferiores as énconﬁradas nos ratos

controles (tabela 3, figura 3). Os valores dos AGL {egistéiados para os animais

desnutridos foram 10.3% superiores aos observados nos animais tratados com a

dieta normoprotéica (tabela 3, figura 4).

Tabela 3. Concentragbes circulantes de Glicose e Aciéios Graxos Livres
(A.G.L.) de ratos controles e desnutridos apoés cinco pnmerras semanas de
experimento (fase de desnutri¢go).

Glicose (mg/di) AG.L. (uEq/l)

Controle .
1228 +52 57681172
(n=8)
Desnutrido :
994+562" 16364 +166*
(n=8)

Os resultados s&o medias + erro padréae com © numero{i de animais
entre paréntesis. *Dif. Significativa (p<0.05) em relagdo ao grupo
controle. 'f
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Glicose (mg/dl)

130

120+

110

100 4

Figura 3. Concentragdes circulantes de
Glicose de ratos controles e desnutridos apos
cinco primeiras semanas de experimento (fase
de desnutricdo).* dif. significativa (p<0.05) em
relacdo ao grupo controle.

Acidos Graxos Livres

660 T

630 deremennn] R0 —— ay

[y {117 P —

540 -

Figura 4. Concentracées circulantes de Acidos
Graxos Livres (A.G.L.) de ratos controles e
desnutridos apds cinco primeiras semarias de
experimento (fase de desnutricdo).. *dif.
significativa (p<0.05) em relagdo ao grupo
controle.

34
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Os animais desnutridos apresentaram concentragdes sanguineas de
proteinas totais e albumina inferiores 32.0% e 20.5%, respectivamente, em
relacdo as conceniracdes obtidas no soro dos ratos c§0ntroies (Tabela 4,

figuras 5 e 6).

Tabela 4. Concentrages circulantes de Proteinas Totais ¢ Albumina de ratos
controles e desnutridos apds cinco primeiras semanas cfea experimento (fase
de desnutricdo).

Proteinas Totais (g/dl) ?i\Ibumina {g/di}

Conirole ;.
6.22+0.20 - 269+014
(n=6) :
Desnutrido :
4.23+021* 214 +007 7
(n=6) -:

Os resultados sdo médias + erro padrdo com o numero de animais entre
paréntesis. *Dif. Significativa (p<0.05) em relac&o ao grupc controle.

{g/d}

Proteinas Totais

Grupos

Figura §. Concentragdes circulantes de
Proteinas Totais de ratos controles e
desnutridos apos cinco primeiras semanas de
experimento (fase de desnutrigo). * dif.
significativa (p<0.05) em relagcdo ao grupo
controle. 5'
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............................................................

Albumina

Pl
| i
1.8

Figura 6. Concentracdes circulantes de Albumina de
ratos controles e desnutridos apds cinco primeiras
semanas de experimento (fase de desnutrigéo). * dif.
significativa (p<0.05) em relacdo ao grupo controle.

Os teores de glicogénio hepatico estiveram sup%'ﬂeriores nos animais
desnutridos (28.5%, tabela 5, figura 7), engquanto gue gg&'ara o ghcogénio do
musculo séleo, nenhuma diferenca foi constatada quand@io esses ratos foram

comparados aos controles (tabela 5, figura 8).
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Tabela 5. Concentractes teciduais de Glicogénio do figad%%n e do musculo
soleo de ratos confroles e desnutridos apds cinco primeiras semanas de
experimento {fase de desnutricéo). '

GLICOGENIO (umolig)

Figado Séleo
Controle 386.9 + 45 1 492545
(n=8) ij
Desnutrido 540.7 + 58.8* 48.8 + 2.0
(n=8)

Os resultados s&o médias + erro padrdo com o namerc&; de animais
entre paréntesis. *Dif. Significativa (p<0.05) em relagé}go ao grupo
controle.

Y 600 4o S —— ............. .
CH | '
= o]

Glicogénio Hepético

Figura 7. Concentracdes teciduais de Glicogénio
do figado de ratos controles e desnutridos apos
cinco primeiras semanas de experimento (fase de
desnutricdo). * dif. significativa (p<C.05) em
relacado ao grupo controle.
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Glicogénio Muscular

Figura 8. Concentragbes teciduais de
Glicogénio do musculo sbéleo de ratos controles
e desnutridos ap0s cinco primeiras semanas de
experimento (fase de desnutricdo). ¥ dif.
significativa (p<0.05) em relagdoc ao grupo
controle.

5.1.4. incubag¢ao do misculo séleo isolado ao final da fése de desnutricido.
Como descrito na metodologia, imediatamente apiﬁs o sacrificio fragbes
de musculo soleo foram separadas (25-35 mg) para os procedimentos de
incubacgéo. Uma vez que os animais desnutridos apresentéram valores de acidos
graxos livres elevados in vivo em relacdo aos controleﬁ (tabela 3, figura 4),
realizamos incubagbes em meio contendo AGL (0.8 mM) ggyara methor simular as
condi¢cdes in vivo dos animais alimentados com dieta hipo;:}rctéica. Ao final de 60
minutos, o musculo incubado foi digerido para determin%agéo da captacao de
glicose e sintese de glicogénio. Além disso, foram coletadas amostras do meio
de incubagéo para a determinagao do lactato produzido. A captagéo de glicose

pelo musculo soleo ndo esteve alterada entre animais desnutridos e confroles

apos o periodo de incubacgio, independente da presenca (P) ou ndo (N) dos AGL
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(tabela 6, figura 9). Por outro lado, a incorporacéo de "“C & glicogénio (sintese)
esteve maior nos animais tratados com dieta normoproééica, independente do
meio apresentar ou ndo AGL (Tabela 6, figura 10). Os ar{;ﬁmais DN incorporaram
26.6% menos “C que os ratos CN, enguanto que paréa os DP, a sintese de
glicogénio foi 40.4% menor que a dos animais do grupo CP

Assim sendo, os resultados mostraram que c)s?: AGL n&o interferiram
sobre a captacéao de glicose e sintese de glicogénio (Tabe;%!a 6, figuras 9 e 10).

A producéo de lactato no meio de incubacao ffoé superior nas fatias

musculares que ndo receberam AGL no meio, independeiﬁte do estado alimentar
dos animais. Os animais CN apresentaram producg&o iﬁi?.?% superior a dos
controles incubados com AGL (CP). Essa diferenca foi? ainda maior entre ©s
grupos DN e DP. Os primeiros tiveram produgéc 58.5% maior que a verificada
nas fatias dos desnutridos incubadas com AGL (tabela 7, %?gura 11). As fatias DN
produziram 39.2% mais lactato que as CN, enquanto qt%e nos meios contendo
AGL (P), os soleos dos desnutridos apresentaram prodi{,gjgéo 23.3% superior a

dos CP (tabela 7, figura 11).
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Tabela 6. Captacao de glicose (*H- 2DG) e incorporagdo de [U-'C] glicose
pelo musculo séleo de ratos controles (C) e desnutridos (D), na primeira
fase do experimento, apos 60 minutos de incubag&o em meio ausénte (N)
e com (P) AGL (oleato - 0.8 mM). :

GRUPOS Captacdo de glicose Sintese ﬂe glicogénio

(umolig.h) (umolig.h)
CN 19.60 + 1.34 342 +0.18
(12) (@)
cP 21.19+1.15 3.42 +0.22
) ®
DN 19.13 +1.09 229+022 7
(13) (7

¥ b
DP 18.45 + 1.03 204024
(8) (8)

Os resultados s&o médias + erro padréo com o numero de animais entre
paréntesis. ¥Dif. Significativa (p<0.05) em relagdo aos controles, na
presenca ou auséncia de oleato no meio de incubag&o. * Dif. Significativa
(p<0.05) em relagdo a: a) CN; b) CP. :

Tabela 7. Producao de Lactato pelo musculo séleo de r-’%atos controles (C) e
desnutridos (D), na primeira fase do experimento, apés 60 minutos de
incubagdo em meio ausénte (N) e com (P) AGL (oleato-0.8mM).

Producao de Lactata% no meio
de incubacado {umol/g.h)

CN (n=7) 3710+ 1.85

CP (n=8) 19.36 + 1.91 E‘ *a
DN (n=7) 61.03 +6.00" **
DP (n=8) 2532 + 2.24% £ o

Os resultados s&o médias + erro padrdo com o nimero de animais entre
paréntesis. ¥Dif. Significativa (p<0.05) em relagdo aos coniroles, na
presenca ou auséncia de oleato no meio de incubacZo. £Dif. Significativa
(p<0.05) em relacdo aos meic sem oleato, independente do estado nutricional
dos animais.* Dif. Significativa (p<0.05) em relacdo a: a)CN; ¢} DN,



5. Resultados

Captacgao de Glicose (umolig.h)

Figura 9. Captacgéo de glicose pelo musculo s6leo isolado de
ratos controles (C) e desnutridos (D) na primeira fase do
experimento, incubados por 60 minutos 'em meio de
incubacg&o sem (N) ou com (P) a presenca de AGL (oleato -
0.8 mM). !
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Figura 10. Sintese de glicogénio pelo musculo séleo isolado
de ratos controles (C) e desnutridos (D) na primeira fase do
experimento, incubados por 60 minutos em meio de incubagao
sem (N) ou com (P) a presenga de AGL (oleato - 0.8 mM). ¥Dif.
Significativa (p<0.05) em relagdo aos conifroles, na presenca
ou auséncia de oleato no meio de incubagép. * dif. significativa
(p<0.05) em relacdo a: a) CN; b) CP. '
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L.actato (pumol/g.h)

80 |

CN CP DN  DP

! Grupos I

Figura 11. Produgdo de Lactato pelo musculo séleo isolado de
ratos controles (C) e desnutridos (D) na primeira fase do
experimento, incubados por 60 minutos em meio de incubagdo sem
(N) ou com (P) a presenga de AGL (oleato - 0.8 mM). ¥Dif.
Significativa (p<0.05) em relagdo aos controles, na presenga ou
auséncia de oleato no meio de incubagdo. £Dif. Significativa
(p<0.05) em relacéo aos meio sem oleato, independente do estado
nutricional dos animais * dif. significativa (p<0. 05} em relagéo a: a)
CN; c) DN.
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5.2. Segunda Fase: RECUPERACAO NUTR;csoNALﬁ; E TREINAMENTO
FiSICO -'

5.2.1. Ganho de Peso Corporal durante a fase de recuperagéo nutricional

e treinamento:

Os animais desnutridos da fase anterior e recuperados posteriormente,

apresentaram maior ganho de peso corporal na sexta, non_éi: e decima semanas
do experimento (respectivamente, primeira, quarta e quénta do periodo), na
presenca ou auséncia do treinamento fisico. Nas sétima ezz oitava semanas, 0s
animais recuperados sedentarios e treinados apresentaram ganho de peso
semelhante acs respectivos controles. Na décima primgeira, apenas os RT
tiveram ganho superior aos controles (CT). Com relé;géo ao estado de
treinamento fisico, os animais CT tiveram menor gaho ;Ede peso nas sexta,
décima e décima primeira semanas, enquanto gue 0s re#;uperados treinados
tiveram menor crescimento em relagdo aos RS nas sétiéna, oitava e décima

primeira semanas (tabela 8, figura 12).
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Tabela 8. Evolugdo do Ganho de Peso Corporal (g):f de ratos controles
recuperados sedentdrios e recuperados
freinados nas seis semanas da segunda fase do expertm@nto (Recuperacgao e

sedentarios, controles treinados,

treinamento fisico).

Semanas
Grupos 6 7 g 9 102 112
CS 36.8 30.8 24.6 17.6 - 16.9 299
(n=8) +2.2 +1.6 +1.7 +1.5 - +0.7 +2.9
CT 16.3* 328 19.6 15.1 - 8.6 18.%
(n=10) +1.4° +2.1 +24 +2.2 +167 +15°
RS 58.6 429 28.7 272 209 31.7
(n=9) +35° +2.7 +1.9 +16% £11° + 2.0
RT 55.2* 35.3* ‘!7.8* 24.8* . 16.7 23.§
(n=9) 15"  £17°  x17° £16°  £17°  £15°°

Os resultados sdo médias + erro padrao. ™ Dif. Slgmf cativa (p<0.05) em
retacédo a: a) grupo CS, b) grupo CT, ¢) grupo RS.
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Figura 12. Evolugdo do Ganho de peso carporal de ratos
Controles Sedentarios (CS), Controles Treinados (CT),
Recuperados Sedentarios (RS) e Recuperados Treinados
(RT) nas seis semanas da segunda fase do experimento
(recuperagdo nutricional e treinamento fisico). *Diferenca
significativa (p<0.05) em relacdo a: a) CS, b)CT, ¢)RS.

5.2.2. Ingestao Alimentar Absoluta durante a fasif;e de recuperagao
nutricional e treinamento fisico:

Os animais recuperados sedentarios tiveram menor ingestdo que os
controles sedentarios nas oitava e nona semanas do expérimento. A ingestdo
alimentar dos animais recuperados treinados foi menor :?éque a dos controles
treinados apenas na sexta semana. Assim, de maneir@f geral, 0s aspectos
alimentares estiveram bastante semelhantes entre controi}es e recuperados na
segunda fase do trabalho (tabela 9, figura 13). Se observﬁzf:}:rmos 0 maior ganho
de peso corporal dos recuperados, podemos supor que 4,%3 eficiéncia alimentar

esteve maior nesses grupos.
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Tabela 9. Ingestdo Alimentar (g) de ratos controles seﬁentanos controles
treinados, recuperados sedentarios e recuperados tramadas nas seis semanas
da segunda fase do experimento (Recuperagéo e treinamento fisico).

Semanas _
Grupos 62 7* g? 9* - 10t 112
cS 21.3 23.4 27.0 274 | 279 271
(n=08) +27 +57 +1.4 +19 15 +3.6
cT 23.9 25.7 26.0 260  27.2 27.6
(n=10) +3.1 +5.2 +3.3 +2.5 ot 3.3 +1.7
RS 17.8 22.3 23.9 244 258 26.2
(n= 09) +1.8 +2.0 +0.5°% +1.0% - +£1.0 +0.6
RT 18.9 21.8 23.1 236 254 24.8

(n=09) +0.8" + 1.4 +0.6 +08  £07 +1.9

Os resultados sdo médias + erro padréao.
* Dif. Significativa (p<0.05) em relagéo a:a) grupo CS, b) grupo CT.
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Figura 13. Ingestdo Alimentar de peso carporal de ratos
Controles Sedentarios (CS), Controles Treinados (CT),
Recuperados Sedentdarios (RS) e Recuperados Treinados
(RT) nas seis semanas da segunda fase do experimento
(recuperagéo nutricional e treinamento fisico). * Diferenca
significativa (p<0.05) em relagédo a: a) CS, b)CT.

5.2.3. Parametros séricos e teciduais de repouso ao final da fase de

recuperacdo nutricional e treinamento fisico.

Ao final da fase de recuperacéo e treinamento fisico, as concentracoes
séricas de glicose e acidos graxos livres, que estavam alteradas nos animais
desnutridos na etapa anterior, passaram a apresentar valcres semelhantes nos

quatro grupos da presente fase (fabela 10, figuras 14 e 15).
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Tabela 10. Concentragbes circulantes de Glicose e Acidgs Graxos Livres
(A.G.L.) de ratos controles (C) e recuperados (R), sedentarios (S) e
treinados (T), apd6s seis semanas da segunda fase do experimento
(Recuperacgdo e treinamento fisico). :

Glicose (mg/dl) A.G.L. (nEqll)
cs 93.9 +3.5 645.8 + 41.0
(12) (1)
cT 99.2 + 3.4 522.1+49.8
(10) . (10)
RS 104.0 + 54 545.0 +43.5
(12) - (13)
RT 100.6 £ 5.0 557.6 £ 50.9
(12) (1)

Os resultados sdoc medias =+

entre paréntesis.

erro padrdo com o numero de animais




5. Resulitados

Glicose (mg/dl)
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Figura 14. Concentragdes circulantes de Gﬁécose de ratos

controles sedentarios (CS), controles treinados

(CT),

recuperados sedentarios (RS), recuperados treinados
(RT) apds as seis semanas da segunda fase do

experimento (Recuperacio e treinamento fisico).
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Figura 15. Concentragdes circulantes de Acidos Graxos
Livies de ratos controles sedentarios (CS), controles
treinados  (CT), recuperados sedentarios (RS),
recuperados treinados (RT) apds as seis semanas da
segunda fase do experimento (Recuperagdo e
treinamento fisico).

Com relagéo as concentragdes séricas de proten’n%as totais e albumina,
foi verificado que os animais treinados apresentaram va%gores 5.9% inferiores
de proteinas totais em relacdo aos animais sedentarios, ir-gt_dependente da dieta
a que foram mantidos na fase anterior (tabela 11, ﬁguréf_ 16}). A albuminemia

esteve semelhante em todos os grupos estudados (tabela 1 1, figura 17).
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Tabela 11. Concentractes circulantes de Proteinas Totaig e Albumina de
ratos controles (C) e recuperados (R), sedentarios (S) e treinados (T),
apos seis semanas da segunda fase do experimento {Recuperagao e
treinamento fisico). ;

Proteinas Totais (g/dl) Albéimina (g/dl)

cs 7.38+0.25 3.38 +0.17
(15) (19

cT 6.72+0.17 # 3.32 +0.16
(11) ()

RS 6.98 +0.19 3.37 £ 0.19
(15) - (12)

RT 6.79+0.13 # 3.34+0.17
(15) - (13)

Os resultados sé@o medias + erro padrdo com o numer@ de animais
entre paréntesis. # Dif. significativa (p<0.05) entre treinados e
sedentarios, independente do tratamento alimentar.
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Proteinas Totais (g/dl)

Figura 16. ConcentracGes circulantes de Proteinas Totais
de ratos controles sedentarios (CS), controles treinados
(CT), recuperados sedentarios (RS), recuperados
treinados (RT) apds as seis semanas da segunda fase do
experimento (Recuperagdo e treinamentc fisico). # Dif.
significativa (p<0.05) entre treinados e sendentarios,
independente do tratamento alimentar.
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Albumina {(g/di)

Figura 17. Concentragbes circulantes de Albumina de
ratos controles sedentarios (CS), controles treinados
(CT), recuperados sedentarios (RS), recuperados
treinados (RT) apds as seis semanas da segunda fase
do experimento (Recuperagio e treinamentp fisico).

Os valores de glicogénio do figado mostraram—s;é 11.9 % superiores
nos animais controles em relagdo aos recuperados, inependentemente do
estado de treinamento fisico. Levando em conta o esé;fado de treinamento,
verificamos que o0s ratos exercitados apresantararé, coincidentemente,
concentragdes 11.9% maiores que os sedentarios, indé’pendente do estado
nutricional. Estas diferengas nos teores de g!icogé%nio hepatico foram
marcadas pelo “estado nutricional” e “estado de tfeinariqento" isolados, ndo
havendo, entretanto, interagdes entre esses dois efeitos (tabela 12, figura 18).
Os resultados referentes aos valores musculares de gliif{:ogénio (séleo), ndo

revelaram quaisquer diferencas entre os grupos de ratos (ftabela 12, figura 19).
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Tabela 12. Concentragbes teciduais glicogénio hepalicos e muscular
(s6leo) de ratos controles (C) e recuperados (R), sedentdrios (S) e
treinados (T), apds seis semanas da segunda fase do experimento
(Recuperacgao e treinamento fisico).

GLICOGENIO (umol/g)

Figado  Séleo
cs 340.6 + 20.6 57.2+5.1
(8) - m
cT 436.1 +40.6 # 57.8+6.1
(6) )
RS 325.6 + 13.9% 163.3+29
(8) - ®
RT 341.7 £29.4 @ +° 1 68.9:4.1
(8) )

Os resultados séo médias + erro padrdo com o numero de animais entre
paréntesis. # Dif. significativa (p<0.05) entre treinados e sedentarios,
independente do estado nutricional. @ Dif. significativa (p<0.05) entre
recuperados e controles, independente do estado de treinamento. *Dif.
significativa (p<0.05) em relacao a: e) CT.
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Glicogénio Hepatico (imol/g)
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Figura 18. Concentra¢des teciduais Glicogénio hepatico de
ratos controles sedentarios (CS), controles treinados (CT),
recuperados sedentarios (RS), recuperadgs treinados (RT)
apos as seis semanas da segunda fase do experimento
(Recuperacdo e treinamento fisico). # Dif. significativa
(p<0.05) entre treinados e sendentarios, independente do
tratamento alimentar. @ Dif. significativa (p<0.05) entre
controles e recuperados, independente. do estado de
treinamento. * Dif. significativa (p<0.05) em relagéo a: e) CT.
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Glicogénio Muscular imol/g)

Figura 19. Concentragfes teciduais de Glicogénio do
misculo séleoc de ratos controles sedentdrios (CS),
controles treinados (CT), recuperados sedentdrios (RS),
recuperados treinados (RT) ap6s as seis semanas da
segunda fase do experimento (Recuperaciio e treinamento
fisico). :

5.2.4. Incubagdao do musculo séleo isolado ao :'final da fase de

recuperacao nutricional e treinamento fisico.

As fatias musculares dos ratos dos grupos CT e RT aumentaram a
captacdo de glicose em relagdo aos seus grupos sedéntérios em 12.3% e
12.2%, respectivamente. Entre os animais sedentarios (C% e RS), os controles
apresentaram maior captagdo de glicose (13.4%) en:én relacdo aos ratos

anteriormente desnufridos. Esses resultados foram tamtg'ém verificados entre
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os treinados, sendo que nos CT, os valores de captacdo de glicose foram

13.5% superiores aos observados nos RT. Apesar de parecer estranha a

comparacao, os animais RT ndo apresentaram difereng:as;;nesse parametro em
relacdo aos CS, o que, como vimos, foram diferentes ao$E RS. Esse resuitado
sera destacado na secd@o discussdo e parece ser um ;efeito importante do
treinamento fisico no processo de recuperagao nutricional-ééfm&scuiar (tabela 13,
figura 20).

Na fase anterior (desnutricdo), os animais 5§”.ratados com dieta

hipoprotéica apresentaram valores inferiores de sintese de glicogénio. Na fase

de recuperagéo e treinamento fisico, a incorporagao do 1;_:C ao glicogénio ndo
apresentou diferencas entre os grupos estudados. E%ntretanto, os ratos
treinados apresentaram maior sintese de gticogénic;);; (20.1% superior},
independente do estado nutricional da fase anterior (tabela 13, figura 21).

A produgéo de lactato no meio de incubagao fcéi maior (19.2%) nas
fatias de musculo dos ratos CT do que nas dos C$ Entre 0s animais
recuperados, nao foram registradas diferengas nas conc%}entragées de lactato
nos meios de incubacdo. Entre os grupos treinados (CT e RT), também néo
foram verificadas diferencas, mas entre os sedentarios, gf)s recuperados (RS)
produziram mais lactato (26.8%) que os CS (tabela 14, figéra 22).
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Tabela 13. Captacao de glicose (*H- 2DG) e incorporagdo de [U- -] glicose
pelo musculo séleo de ratos controles sedentarios e treinados (CS e CT) e
recuperados sedentarios e treinados (DS e DT) apds seis semanas da segunda
fase do experimento (Recuperacdo e treinamento f;s;co‘) apés 60 minutos de
incubacao.

GRUPOS Captagéo de glicose Sir%tese de glicogénio

(umolig.h) ~ (umolig.h)
cs 29.91+1.10 . 271+0.26
(13) (10)
cT 3414 +152#* . 3.40+0.18#
(14) (12)
RS 25.07 +1.04 @+ 2421014
(13} 9)
RT 2053+1.00%4*"  3.07+026#
(13) (10)

Os resultados sdo médias + erro padrdo com o namero de animais entre
paréntesis. # Dif. significativa (p<0.05) entre treinados e sedentarios,
independente do estado nutricional. @ Dif. significativa (p<0.05) entre
recuperados e controles, independente do estado de treinamento. *Dif.
significativa (p<0.05) em relagdo a: d) CS; e)CT; )RS.
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Captacao de Glicose (umolig.h)

Figura 20. Captacdo de glicose em sdleg isolado de ratos
controles sedentarios e treinados (CS e C::T) e recuperados
sedentarios e freinados (RS e RT), apds seis semanas da
segunda fase do experimento (Recuperagdo e treinamento
fisico), apés 60 minutos de incubacgdo. # Dif. significativa
(p<0.05) entre treinados e sendentdrios, independente do
tratamento alimentar. @ Dif. significativa (p<0.05) entre
controles e recuperados, independente do estado de
treinamento.” Dif. significativa (p<0.05) em relagédo a: d) CS;
e) CT.e ) RS. '
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Sintese de Glicogénio (umolig.h)

3,5 T

CS CT RS RT

Grupos I

Figura 21. Sintese de glicogénio em séleo isolado de ratos
controles sedentarios e treinados (CS e CT) e recuperados
sedentarios e treinados (RS e RT), apds' seis semanas da
segunda fase do experimento (Recuperagdo e treinamento
fisico), apos 60 minutos de incubagéo. é& Dif. significativa
(p<0.05) entre treinados e sendentarios, zndependente do
tratamento alimentar. :
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Tabela 14. Producdo de Lactato pelo musculo séleo de ratos
controles sedentarios e freinados (CS e CT) e recuperados
sedentarios e treinados (DS e DT) apds seis semanag da segunda
fase do experimento (Recuperagdo e treinamento fisico), apos 60
minutos de incubagao.

Produc¢éo de Lactato no meio
de incubacdao
(umolig.h)

cs 12.29 + 0.67
(14) _
cT 15.22 £ 0.66*¢
(15) :
RS 16.78 + 1.04 @+
(10
RT 15.95:0.75¢
(13) '

Os resultados s&o meédias + erro padrdo com o
nimero de animais entre paréntesis. @ Dif.
significativa  (p<0.05) entre  controles e
recuperados, independente do tratamento de
treinamento. *Dif. significativa (p<0.05) em relagéo
a:d) CS.
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Lactato (umol/g.h)
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Figura 22. Produgdo de lactato em séleo isolado de ratos
controles sedentérios e treinados (CS e CT) e recuperados
sedentarios e treinados (RS e RT), apds seis semanas da
segunda fase do experimento (Recuperagéo e treinamento
fisico), apés 60 minutos de incubagdo. @ Dif. significativa
(p<0.05) entre controles e recuperados, independente do
estado de treinamento.* Dif. significativa (p<0.05) em

relacéo a: d) CS.
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6. DISCUSSAO

6.1. Primeira Fase: DESNUTRICAQO

Os resultados referentes ao ganho de peso corpe?ai, as concentragbes
sanguineas de glicose, AGL, proteinas totais e albumina %9 teores hepaticos de
glicogénio, indicam que a alimentagéo dos ratos com a d'§eta a 6% de proteina
foi eficaz em causar o estado de desnutricaoc nos anir?jais (WATERLOW &
ALLEYNE, 1974 LUNN & AUSTIN; 1983; GOBATTO & MSEELLO, 1991; MELLO,

1994).

A reducéo do ganho de peso na desnutricéo (ta%beia 1, figura 1) tem
sido relacionada a alteragbes funcionais e morfofégica;é*s, principalmente no
pancreas exocrino e epitélio entérico, que compronﬁz‘etem a digestéo e
absorcéo de nutrientes. Dessa forma, a ingestao inadequa%«da de proteinas que,
por si, retarda o crescimento, pode levar o organ%_jémo a redugdo do
aproveitamento alimentar (MARCONDES, 1976). Com a r}eduzida eficiéncia do
alimento, o baixo peso corporal em ratos submetidos a dﬁiﬁ_.@esnutrigéo proteica é
fendbmeno amplamente relatado na literatura (ESCRIVA efé. al., 1991).

Os valores superiores de glicogénio hepatico o?:isf.servado nos ratos D
em relagdo aos C (tabela 5, figura 7) saéo obserxgiagées classicas na
desnutricdo protéica. E provave! que isso seja causadffé&o por deficiencia de
contetdo efou de atividade da enzima glicose»ﬁ-—fosfatasé, presente no figado,
o que impede a liberagdo hepdtica de glicose. Enté@tanto, ne musculo,
constata-se auséncia da G-6-Pase, o que pode explicar aﬁf}semelhanga entre os
conteudos de glicogénio muscular dos ratos D e C (WAT%ERLOW & ALLEYNE,
1974).

Constatamos baixas concentragdes sanguineaé{ de glicose em um
modelo de desnutricdo no qual previamente foi detectado reduzida secrecao
pancredtica de insulina (CARNEIRO et al, 1995). Assim, verificamos o
paradoxo metabdlico relatado anteriormente em modetd?;s de desnutricdo, ou

seja, baixa glicemia associada a baixa insulinemia (EéCRIVA et al.,, 1991,
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OKITOLONDA et al., 1987, RAO, 1995). Com isso, alguréuas hipdteses podem
ser levantadas para explicar essa inconsisténcia metabolica. Uma delas é
simplesmente a menor absorgdo intestinal de carboidréatos na desnutricdo.
Qutra possibilidade pode estar relacionada & maior capt'%iagéo de glicose pela
maior sensibilidade a insulina principalmente no tecido muscular, por ser o
mais abundante nesses animais apesar da desnutrigé%o. Finalmente, pode
ocorrer aumento da utitizagdo de carboidratos pelo ﬁgadoiE

A primeira hip6tese parece dificil de ser sustentagﬁa pois em testes de
tolerancia & glicose, animais submetidos a desnutricdo éprotéica apresentam

valores maximos de glicose simultaneamente ao verificado em ratos controles,

sugerindo integridade do processo absortivo naqueles animais. Apesar disso,
observa-se intolerancia a glicose nos desnutridos (MELLO & CURY, 1989).
Embora essa hipotese seja pouco provavel, pelo ex;‘}osto acima, alguns
autores acreditam gue a mesma ndo pode ser totalmente descartada pois em
dietas hipoprotéicas, em geral, substitui-se proteinas por carboidratos a fim de
tornd-las isocaléricas, tornando-as hiperglicidicas. @Essa alteracdo na
desnutricdo protéica parece causar reducdo na absor%;éo de carboidratos
(MARCONDES, 1976),

Em nosso experimento, a captagdo de glicoséé pelo muscuio néo
esteve alterada pela desnutricdo, em meio contendo ou.; nac AGL (tabela 6,
figura 9). Em incubagdes com concentracéo de insulina p%f"-éxima ao Km para o
tecido muscular (100 uU/ml), os animais tratados com die%ta a 6% de proteina
apresentaram sensibilidade a insulina semelhante & dos a{{animais C (tabela 6).
Ao contrario, CRACE et al. {(1990), CARNEIRO et al. (_;‘1995) e REIS et al.
(1997), verificaram maior sensitividade & insulina em a%aimais tratados com
dieta deficiente em proteina. CRACE et al. (1990) relatara;f"n maior captacéo de
glicose em musculos séleo desnutridos isolados, em reiaé;éo aos alimentados
com dieta normoprotéica, mesmo na auséncia total de insé‘lina‘

Com relacdo a possibilidade de aumento da utiiiz.{fﬁgéo de carboidratos
pelo figado, o que poderia ser um dos motivos da hipoglic&emia na desnutricao,

apesar de nao termos realizado incubacgo do tecido hepético, e provavel que
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tenha ocorrido maior extragéo hepatica de insulina, o qt;ée se confirma pelos
elevados teores de glicogénio hepdético. Entretanto, cé'mo 0s estoques de
glicogénio hepatico s&o limitados, parece inadequado aéribuir a isso a baixa
glicemia verificada nos animais alimentados com a dieta h%poprotéica.

Outra possibilidade é a ocorréncia de maior se:éa?sibitidade a insulina
nos tecidos periféricos de individuos desnutridos, uma véz que recentemente
foi relatado que as etapas iniciais da sinalizacéo da i@Sufina encontram-se
exacerbadas em musculo e figado isolados de ratos defjécientes em proteina
(REIS et al., 1997). Os dados anteriores de OKITOL{)N{}A et al. (1987)

suportam fal possibilidade, j& que observaram maior{i efeito da insulina

intravenosa em tecidos de ratos alimentados com dieta hip%oprotéica.

Por outro fado, RAO (1995) considerou pouco proéévet a ocorréncia de
maior sensitividade a insulina em individuos desnutridoé; ja que os mesmos
sdo resistentes aos efeitos hipoglicémicos da insuiinagf exogena. Em seus
estudos, RAO (1995) ndo verificou comprometimento na e%gaxtragéo hepatica de
insulina ou na produgéo de glicose pelo figado em decorr%é“ancia da desnutrigcdo
calérica. Para o autor, a reduzida concentragéo sangég%‘inea de glicose na
desnutrigdo parece estar mais relacionada & menor sé&:regéo de glucagon
durante a desnutricdo energética. Entretanto, DOLLEf et al. (1985) nédo
verificaram alteragdes na concentragéo de glucagon na deéisnutrigéo protéica.

Considerando o exposto acima e com vistas aos}; nossos resultados,
parece pouco provavel que alteragbes na captagdo de @iicose pelo musculo
possam estar envolvidas na génese do paradoxo metabolico observado em
nosso estudo. "

Na tentativa de elucidarmos esses aspectos con%radétérios, devemos

levar em consideracéo que o valor do Km da concentréagéo de insulina no
tecido muscular € 100 pU/mi, ao passo que & extremaméﬁte menor no tecido
adiposo (10 uU/mi). Esse valor para o adipécito refa%{e»se tanto para a
captacéo de glicose como também para a lipdlise (GREE%@N & NEWSHOLME,
1979). :




6. Discussdo 67

E entdo possivel que, um organismo com menor capacidade de
producéo de insulina desenvolva adaptacdes, visando m%ﬁaior sintese hepatica
e adiposa de acidos graxos. No aspecto energético, ess;é adaptacéo reduz a
glicemia, elevando a concentracdo de AGL, o que e caracteristica da
desnutricdo e resposta verificada no presente estudo (taii)ela 3, figura 4). Em
contrapartida, sabidamente o aumento plasmatico dos AGﬁ_ causa resisténcia a
insulina (RANDLE et al, 1963) e redugdo na eﬁra?@éo hepética desse
hormonio, © que no caso da desnutricdo, parece %ser interessante ao
organismo, que apresenta deficiente sintese de insulinéi (CARNEIRO et al.,
1995). :

Quanto ao metabolismo intramuscular, quandc? 0s animais foram
sacrificados, constatamos in vivo elevada concentragéo z%iérica de AGL, baixa
glicemia, maior concentragéo de glicogénio do figado e sé%me!hantes teores de
glicogénio muscular nos ratos D em comparagéo aos Ci: Além disso, foram
estudadas, em uma primeira etapa, fatias do musculo sétéo, incubadas in vitro
em meio sem oleato {AGL). Os resultados mostrarami menor sintese de
glicogénio (tabela 6, figura 10) e maior producéo de §_Eactato no meio de
incubacdo nos musculos dos ratos D em relacdo aocs rato$ controles (tabela 7,
figura 11).

Com relagéo & menor sintese de glicogénio, temf_sido relatado que a
insulina pode interferir sobre 0 mRNA para a sintese daé; hexoquinase (HK) e
glicogénio sintetase (GS) em musculos esqueléticos%. Em humanos, a
constante infusdo de insulina aumentou o MRNA para ai_sintese muscular de
HK e a atividade da enzima, mas ndo interferiu z’;io mRNA, nem na
concentracdo da GS, embora tenha aumentado a ativ?égaade dessa enzima
(MANDARINO et al., 1995). Isso sugere que a atividade @a GS nos musculos
dos desnutridos possa estar reduzida em relag&o aos fatos C, com menor

resposta a insulina, mesmo em concentragdes semelhantes do horménio no
meio de incubagdo, o que parece possivel uma vez que no estado in vivo, a
concentragéo de insulina nos D € menor. E importante frisar que essa hipétese

tem que ser analisada com cautela em face aos dados df.ge REIS et al. (1997)
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mostrando aumento das etapas iniciais da sinalizacdo dz;a}E insulina em tecidos
provenientes de ratos desnutridos, de forma que futuros téabalhos estdo sendo
projetados para investiga-la.

A partir dos nossos resultados verificamos, através da elevada
concentracéo de lactato no meio, que o sdleo desnutridof}ncubado apresentou
em auséncia de oleato, um estado catabdlico glicidico. Iéso é conflitante com
os dados obtidos em repouso in vivo, onde foi observadcf% glicogénio muscular
em concentracbes semelhantes a dos ratos C (tabela Sa! figura 8). Portanto,

nossos resultados in vitro parecem no refletir o estadc% in vivo dos animais
desnutridos quando o AGL ndo esté presente no meip. Isso nos levou a

acreditar que o meio de incubagdo sem AGL ndo é é@ficaz em simular as
mesmas condigbes verificadas no organismo desnutrido.

Como os animais desnutridos do presente estugdo mostraram teores
elevados de acidos graxos livres circulantes e, sendo as ;5fﬁbras musculares do
sélec predominantemente oxidativas (BONEN et al, 1986), passamos a
acreditar que a falta de AGL no meio de incubacéo éstaria relacionada a
diferenca entre os estados in vitro com o organismo vivo.

Para testar essa hipotese, realizamos uma segunda série de
incubagbes com musculos de animais nas mesmas conditgﬁes nutricionais (C e
D) e na presenga de AGL no meio (oleato, 0.8 mM)}. Verificamos que a
captacdo de glicose ndo foi diferente entre os grupos trati%ados com dietas a 17
e 6% de proteina em ensaios contendo ou ndo AGL (E?abela 6, figura 9). A
presenca de acidos graxos no meio de incubacéo taﬁhbém nac promoveu
alteracdes na sintese de glicogénio nos animais desnut_?}idos (tabela 6), mas
reduziu significativamente a produgdo de lactato pelo sbleo (tabela 7, figura
11), o que nos leva a crer que na presenca de AGL, o béietabolismo oxidativo
foi predominantemente utilizado nos dois grupos. |

A utilizacdo de AGL. pelo grupo desnutrido encor%_tra—se provaveimente
exacerbada in vivo, ja que na auséncia desse substrato gn vitro, os animais D
aumentaram a utilizaggo do metabolismo anaerébio latica em relagéo aos C, o

gue ndo ocorreu na presenca dos AGL. A figura 23 (apreéentada nessa secdo)
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representa esquematicamente nossa interpretagéo referenté ao fluxo glicolitico
verificado no musculo sbleo de animais controles e désnutridos, duranie
incubacdo de 60 minutos, sem e com a presenca de AGL no meio de
incubacdo. Os porcentuais séo referentes a utilizagao c%a glicose captada,
desconsiderando a deplegdo do glicogénio muscular.

Observando a figura 23, verificamos que a gltcoizsga estimada (glicose
captada - glicogénio sintetizado) foi semelhante entre as fatzas dos dois grupos
em ambas as preparagdes (com ou sem oleato), contrar:a-ypdo os achados de
CRACE et al. (1990) que verificaram aumento do metaboéﬁiismo intramuscular

de glicose em ratos desnutridos. Porém, o lactato produzido pelas fatias

musculares de animais desnutridos na preparagdo sem oleato revelou valores
que nado poderiam ser conseguidos apenas pela utilizagéo da glicose captada.
Dessa forma, o estado catabdlico nessa preparagao, cc;{'mo jA& mencionado

anteriormente, ficou bastante caracterizado. Portanto, oc%‘:j;orreu deplecao do

glicogénio muscular das fatias DN, o que em estudos antériores mostrou ser
maior em animais submetidos & desnutricdo protéica em incubagbes realizadas
em meio ausente de oleato (GOBATTO et al., 1895). Ness@a trabalho, as fatias
de séleo de ratos controles depletaram (umol/g.h} 19.1% ;?7 versus 47.246.3
das fatias dos ratos desnutridos.

Na preparagdo onde se verificou maior cataboli}sma, no caso, nas
fatias DN, houve provavel reducgdo na oxidagdo de sutfstratos, 0 que nao
ocorreu no meio que continha as fatias DP, pois o Iactaté@é; produzido reduziu
significativamente em relacdo & preparagéo DN. Isso su_ere que, nas fatias
desnutridas incubadas em meio ausente de acidos graxos ?ESivres, haja blogueio
da glicolise aerdbia, provavelmente na etapa mediada pel‘%s enzimas piruvato
desidrogenase (PDH) efou piruvato carboxilase (PC). A priéheira trata-se de um
complexo enzimético bastante especifico, com uma descarboxiiagéc e reducéo
do NAD a NADH com formagéo de acetil-CoA. A séfgunda enzima, em
presenca de biotina (vitamina do complexo B), ATP e QOZ (proveniente do

bicarbonato), converte o piruvato a oxaloacetato (MURRAY et al., 1990)
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Esse bloqueio parece ser liberado na presenga do E)Eeato, como ja foi
destacado. O mecanismo dessa resposta ndo foi estudadgézo nesse trabalho,
mas algumas possibilidades podem ser especuladas. Em coi%digées normais, a
PDH converte o piruvato a acetil-CoA, que exerce attvagéofiaiostérica sobre a
PC, passando a produzir oxaloacetato a partir do piruvato.?ﬁfDo ponto de vista

energético, essa integragdo enzimatica € importante para qs;;ée o ciclo de Krebs

seja mantido em atividade. Nesse caso, a producéo de_-: oxaloacetato e a
condensacéo com a acetil-CoA formam a etapa geradora d{;e fiuxo da primeira
parte do ciclo. Os substratos do ciclo necessitam ser originéédos para que haja
produgdo de ATP. Na desnutrigdo, portanto, o comprometimento desse
complexo enzimatico pode impedir a manutencéo da glicéﬁs%e aerobia.

Com a presenca de oleato no meio de incubagéo @ assumindo que o
transporte de AGL para o interior da mitocondria estéja preservado na
desnutricdo, como parece, a B-oxidagéo fornece acetil-CoA gue €, COmo vimos,
ativador alostérico da PC. Esse quadro metabdlico pcdef' entdo viabilizar o
metabolismo aerébio nas fatias musculares dos animais desnutridos.
Provavelmente, esse mecanismo garante a presenga de substratos no ciclo de
Krebs e consome AGL.

Parece entdo, que 0 “complexo PDH’ (assim desiQnado por envolver
varias enzimas) estd comprometido na desnutricéo e devé envolver delicada
regulacdo. E necessaria maior investigacdo nessas .:etapas oxidativas
intramitocondriais em nossas condigbes experimentais.

A partir dos nossos resultados, podemos sugerir égue a via glicolitica
néo se encontra afetada nas fibras musculares do soleo d@.z ratos desnutridos,
o que indica atividade normal das enzimas envolvidas é’sessa via e que a
oxidacao intramuscular parece selecionar substratos durarﬁ%te a desnutricdo. A

presenca de oleato no meio de incubagéo de fatias de musculos de ratos
controles e desnutridos ndo inibiu a captagdo de glicoseé efou glicdlise em
nossas condicoes experimentais, ou seja, parece nao ter ocorrido a inibicao

via ciclo glicose/AGL proposta por RANDLE et al. (1963). Esses dados néo

foram verificados por NOLTE et al. (1994) em anirnais controles em
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incubacdes semelhantes as nossas, com e sem insulina (10 uU/mi) no meio,
mas com duracéo de 120 minutos e 1.0 ou 2.0 mM de oleato. No meio
contendo insulina, esses autores encontraram reducdo da captacdo de glicose
em ambas as concentragbes de oleato. Entretanto, em me?o sem insulina, os
pesquisadores nao verificaram alteracbes na captacéo de g!{'izcose.

Como em nosso estudo, NOLTE et al. (1994) ndo ré!ataram alteracoes
na sintese de glicogénio (incorporacdo de “C) em presengé; ou ndo de oleato,
mas verificaram reducfo na oxidacéo da glicose das fat'éas incubadas com
insulina durante 120 minutos.

A maior oxidagdo dos AGL pelo tecido periféricgéf) desnutrido deve
permitir que tecidos mais nobres, como os do sistema nerv%f::so central, que so

utilizam carboidratos como substrato energético, possam ter adequada

disponibilidade de glicose.
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Figura. 23. Fluxo glicolitico proposto para o soleo de ratos
controles e desnutridos incubados sem (CN, DN) e com
(CP, DP) &acidos graxos livres no meio de incubagio
durante 60 minutos. Os valores sdo expressos eni umol/g.h
e em porcentagem em relagdio a glicose captada.
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6.2. Sequnda_Fase: RECUPERAGAO E TREINAMENTO FiSICO

Ap6s o periodo de desnutricdo, os animais tratados ::om dieta a 6% de
proteina passaram a receber, durante 6 semanas, a dieta a 17% de proteina,
tal como os animais controles. Nesse mesmo periodo, parte %:los animais foram
também submetidos ao treinamento fisico. Ao longo dessa f{ase? registramos a
ingestdo alimentar absoluta e, para a avaliagéo do estado nutricional dos

grupos confroles e recuperados, registramos o ganho de §aeso corporal. Ao

final, dosamos alguns parametros bioquimicos que s&o cor{numente utilizados
para a caracterizagéo do estado nutricional dos animais, como ja descrito nas
secOes anteriores.

Em seres humanos, ap6s vérias semanas de recuperacgéo, as medidas
de ganho de peso corporal, circunferéncias corporais e sféalores de dobras
cutaneas sdo bons indicios de progresso clinico (MCLP;REN & MEGUID,
1988). Quanto & eficiéncia e & velocidade de recuperagéo nutricional, foi
verificado que no homem, assim como no rato, 0s é,géfeitos tardios da

desnutricdo s&o mais graves quanto mais precocemente a mesma se instale

Observamos, nessa 22 fase, maior ganho de peso hos ratos do grupo
recuperado (tabela 8, figura 12). Esses resultados prcﬁ{vavelmente estao
associados a maior eficiéncia alimentar, como foi verif’icado em estudo
anterior, onde houve aumento da velocidade de ganho de peso por elevagéo
do aproveitamento alimentar no grupo recuperado (GOE?@ATTO, 1993). No
presente trabalho, apesar de n&o termos realizado caltulos precisos de
eficiencia alimentar, ficou evidente que a mesma foi su@erior nos animais
recuperados. Se observarmos as tabelas 8 e 9, verificamos gue a primeira
mostra valores maiores de ganho de peso corporal nos animais dos grupos R,
principalmente nos animais que nao realizaram atividadef fisica regular. Na
tabela 9, observamos que, praticamente, a ingest&o aiimﬁéntar absoluta nao
apresentou diferencas entre os grupos. Assim, se 0s asfiimais ingeriram a

mesma quantidade de alimento e os recuperados garii_haram mais peso
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corporal do que os alimentados com dieta normoprotéica na fase anterior, fica
evidente que o aproveitamento alimentar foi superior nos ratos anteriormente
desnutridos. |

A maior eficiéncia alimentar verificada nessa fase, pode estar

relacionada a uma série de fatores, morfologicos/ funciorﬁ_&ais e metabdlicos.
Isso envolve, provavelmente, maior absorgéo dos nutriente_%, com reducdo do
catabolismo protéico e possivel aumento dos depésitosf de gorduras. As
eventuais mudangas determinantes do melhor aproveitam@nto alimentar séo

dificeis de serem apontadas com base nos dados do presente trabalho, ja que

n&o realizamos analises histolégicas, hormonais e enziméaticas. No entanto, é

provavel que no periodo de recuperacgo tenha ocorrido;a restauracdo do
processo digestivo-absortivo, 0 que possivelmente gaéantiu a absorgéo
adequada de proteinas, gorduras e carboidratos, como tem sido observado,
apos tratamento em animais e seres humanos (MAEQCONBES, 1976;
McLAREN & MEGUID, 1988). |

Nossos dados referentes ao ganho de peso corporal dos animais
anteriormente desnutridos representam interessante adaptacdo a nova dieta.
Todos os ratos tinham a mesma idade, porém, o ritmo de érescimento dos R,
foi extremamente reduzidos na primeira fase. Isso foi reveé*tido pela ingestéo
da dieta balanceada na segunda fase, passando ?asses animais a
apresentarem maior ganho de peso, evoluindo para osf. valores de peso
corporal normal, observados nos grupos C.

Apesar do ganho de peso se apresentar aumeiéffatado nos animais
recuperados nessa fase, o freinamento fisico pareérgg:e ter interferido
negativamente sobre este parametro. Verificamos menor éanho de peso dos
RT nas sétima, oitava e décima primeira semanas do pe%?iodo experimental.

Esse quadro foi também observado entre os controles, co&‘n os CT tendo um

menor ganho de peso em relacéo aos CS nas sexta, décima e decima primeira

semanas. Assim, a diferenca dos animais treinados (CT e RT) em relagéo aos

animais controles e recuperados sedentarios provavelmeéhte tenha ocorrido
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em funcdo do maior dispéndio energético dos exercétadt:;:;s, como relatado
anteriormente (CURI et al., 1990). '

Resultados verificados em modelo de treinamepf@gto fisico apds a
recuperacgdo nutricional e ndo concomitante a ela, revelaraén menor ganho de
peso nos animais controles treinados em relacéo aos sederfa;ia'rios (GOBATTO,
1993). Nesse trabalho, os ratos submetidos a desnutrigé’%ao, recuperacéo e
posterior treinamento fisico apresentaram maior ganho da peso corporal do
que os ratos controles sedentarios e treinados. Dessa %ﬁ_naneira, a luz do
presente estudo e do trabalho anterior (GOBATTO, 1993)'5,' sugerimos que o
gasto calbrico aumentado nos animais recuperados trginados interferem

negativamente apds o periodo de desnutricdo, mas pe@isitivamente se o
organismo anteriormente desnutrido passar por um estég%;io de recuperacéo
nutricional antes de ser submetido ao treinamento fisico.

Os valores de repouso de glicose sanguinea foraén semelhantes nos
quatro grupos estudados nessa fase (tabela 10, figura 14). Esses dados
mostram o restabelecimento das concentracées sanguiné;sas de glicose nos
animais anteriormente desnutridos e também indicam que @ treinamento fisico
nao interferiu na glicemia dos ratos. Esses resultados s:;ﬁo conflitantes aos
nossos achados anteriores utilizando sessfes de treina?{ﬂento semethantes
(GOBATTO, 1993). No trabalho de 1993, deter%ﬁinamos maiores
concentracbes de glicose circulante em grupos de anin’éﬁais submetidos ao
treinamento. Por outro lado, LUCIANQO (1991) tambem nao verificou diferencas
nas concentragbes de glicose sérica entre animais contr?oies sedentérios e
controles treinados em repouso, apds periodo de treinamerﬁito com natag@o em
modelo semelhante ac usado por nos.

CURI et al. (1990) avaliaram a evolugdo da giicéimia durante quatro
semanas de treinamento e verificaram alternancia de riésultacios ao longo
desse periodo. Na primeira e Ultima semanas, esses %utores observaram

menores concentractes de glicose sanguinea nos ratos controles exercitados,

em relacdo aos sedentarios; nao verificaram alteragdes na segunda semana,

mas encontraram glicemia maior nos animais treinados na terceira semana do
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treinamento. Isso sugere que a glicemia seja um parametro bastante
inconstante durante processo de treinamento.

As concentracbes plasmaticas de AGL em repouso também foram
semeihantes entre os quatro grupos estudados (tabela 1(}, figura 15). Assim
como para a glicose, os dados do presente trabatho indicam o©
restabelecimento dos valores de AGL, superiores nos anlma;s desnutridos na
fase anterior. Esses resultados s&o diferentes dos relatades por CURI et al.
(1990) e GOBATTO (1993), que encontraram concentragdes reduzidas de AGL

em animais treinados. Para os autores, o fato pode representar maior oxidag&o
dos AGL como resposta adaptativa ao treinamento fisico.

Para determinarmos as concentragdes séricas doéfs AGL, os animais
foram sacrificados no estado alimentado, diferente do prc%fcedimento descrito
em GOBATTO (1993), no qual realizamos analises sanguir%eas apds 12 horas
de jejum. Essas duas condig¢bes interferem distintamente so;bre & concentracao
sérica de AGL. O jejum precedente ao sacrificio, no trabaihé; de 1993, pode ter
aumentado a disponibilidade dos AGL no sangue, 0 qu@z poderia propiciar
maior oxidagdo de gorduras por parte dos ratos treinadé’::s em relagéo aos
sedentarios. Acredita-se que a capacidade em oxidar gord@x’as, aumentada em
animais treinados, possa poupar glicogénio muscular, eiex?ando a resisténcia
ao exercicio.

Apesar do exposto acima, KOKUBUN (‘39905} sugeriu que a
disponibilidade de AGL circulante (aumentada pelo efeito !ié:)olitico da heparina
intravenosa) parece néo ser o principal fator de economia de glicogénio na
realizacdo do exercicio fisico em situacdo de jejum. Par%a o autor, deve-se
considerar que a capacidade de utilizacdo de Eipides{ talvez seja mais
importante do que a disponibilidade de AGL. Dessa forma, alteragdes
enzimaticas e o tipo de fibra muscular (considerando ¢ tecido periférico)
devem ser levados em conta na analise do mecanismép de economia de
carboidratos.

As concentracfes séricas de proteinas totais (ta%:aeta 11, figura 16)

mostram-se menores nos grupos freinados (CT e RT), mas ndo foram
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alteradas pelo tratamento alimentar anterior, ou seja, houve o restabelecimento
das concenfracdes de proteinas totais, que apresentaranf;a valores inferiores
nos animais tratados com dieta hipoprotéica. Em estucé_os com humanos,
alguns autores relataram a presencga de valores reduzidos (ﬁf;i;este parametro em
atletas treinados (BROTHERHOQD et al., 1975; WELLS et al., 1982), o que foi
atribuido ao maior volume plasmatico observado nesses f-individuos. Apesar
disso, os resultados de hematdcrito de animais treinados rixéo foram alterados
em relacdo aos controles, em modelo experimental parecéfédo ao utilizado no

presente trabalho (GOBATTO, 1993). Os valores de alé,jumina no sangue
foram semelhantes entre ratos recuperados e controles, treinados e

sedentarios. Esses resultados se somam aos parémetrgbs séricos citados
anteriormente, o que revela total restabelecimento do est‘éado nutricional dos
animais anteriormente desnutridos quanto a bioguimica saéjéxguinea (tabela 11,
figura 17).

Os resultados de glicogénio hepatico revelaram adaptacdo ao
treinamento, ja que 0s grupos treinados, independente do t%atamento alimentar
anterior, apresentaram valores superiores em relagao aos ?é respectivos grupos
sedentarios. Apesar disso, 0s animais recuperados tiveram iﬁes-;tc:ques hepaticos
inferiores de glicogénio (tabela 12, figura 18), o que pa@ﬁrece ser um efeito
“rebote” em relagéo aos resultados da primeira fase, o%&de os valores de
glicogénio hepatico foram bastante elevados entre os desm}tridos.

CRACE et al. (1990) realizaram incubacbes do tecido hepético e
verificaram forte tendéncia a maior incorporacéo de *C a glicogénio no figado
de animais submetidos a desnutricdo protéica de apenas ’éirés semanas. Apos
seis semanas de recuperacdo nutricional, os autoresi' ndo encontraram
diferenca na sintese de glicogénio hepético entre ani.;;;nais anteriormente
desnutridos e controles. |

CLAEYSSENS et al. (1990) verificaram uma série de alteragées no
metabolismo hepatico de ratos submetidos a desnutrigéd' protéica, incluindo
aumento das atividades da piruvato quinase (PK) e fosfoenolpiruvato-

carboxiquinase (PEPCK), o que pode se configurar em um ciclo futil entre
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piruvato e fosfoenolpiruvato no hepatécito. Como ambasf?as enzimas estao
bastante envolvidas na neoglicogénese, & possivel que o r;estabelecimento da
atividade normal dessas enzimas, principalmente a da PK, gue normalmente
estd inibida durante a neoglicogénese, possa ser fa%ﬁor importante na
normalizac@o do quadro metabélico hepatico nos animais ra}cuperados.

No que se refere ao treinamento fisico, alteragﬁe?s nos estoques de
glicogénio hepatico é motivo de controvérsias entre autore%. LUCIANO (1991)
ndo observou diferencas entre animais sedentarios e treijgﬁados, sacrificados
ap6s 12 horas de jejum. CURI et al. (1990} verificaram maié:)res concentracdes
em ratos sedentarios quando comparados a animais tréﬁ_é_nadcs. GOBATTO
(1993), encontrou aumento nos teores de glicogénio hé;%aético em animais
treinados, embora n&o tenha verificado alteragées em animais recuperados de
desnutricdo protéica e posteriormente freinados. O aumento dos estoques de
glicogénio hepatico em animais treinados foi também reiaﬁado por AZEVEDO
(1994), "

Nos trabalhos citados acima, os dois primeiros (LU@%ANO, 1991; CURI
et al., 1990) n&o utilizaram sobrecarga nos exercicios dié&?ﬁios de natagdo, ao
passo gue nos experimentos de GOBATTO (1993) e AZE\%EDO (1994), foram
utilizadas, respectivamente, cargas de 5% e 8% do peso cciirporal dos animais.
Assim, a intensidade do treinamento pode conferir caracterﬁi}sticas diferentes de
adaptacéo.

Estudos de KATZ & McGARRY (1984) parecem corfimborar com a idéia
de que a intensidade do exercicio pode influenciar sobre %:f)s teores hepéaticos
de glicogénio. Os autores relataram que o lactato € um ir%nportante precursor
para a sintese de glicogénio hepatico, mais do que a préf)pria glicose nesse
tecido, 0 que denominaram “paradoxo da glicose’. Essas observacbes foram
confirmadas por MAGNUSSON & SHULMAN (1991), most?ando que o lactato
sanguineo é provavelmente o principal substrato fomecedoé? de carbono para a
neoglicogénese hepética. Em exercicio agudo de na%agéo com cargas

progressivas, verificamos anteriormente que a produgéo ci;'e lactato in vivo foi

significativamente maior em ratos treinados guando estes realizaram
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exercicios com 5% e 8% de carga em relacdo ao peso corporal, em

comparagéo & natacdo livre. Entre essas duas cargas, 0S ;vaiores de iactato

sanguineo para 8% foram superiores em relagédo a 5% (éfGOBATTO, 1993).
Assim sendo, a intensidade do exercicio cronico pode fornegté;er maior ou menor
quantidade de precursores para sintese de glicogénio no f%?gado, 0 que talvez
explique as diferengas encontradas na literatura para es-éiSe paramentro em
animais treinados.

Os valores do glicogénio do musculo soieo %ﬁéo apresentaram
alteragdes significativas entre os quatro grupos estudadoé (tabela 12, figura

19). Apesar disso, houve uma tendéncia a valores superiigires nos ratos dos

grupos recuperados (figura 19), que foi previamente relatado na literatura em
animais submetidos a recuperagdo nutricional (ALLEYSEE & SCULLARD,
1969). f

Em resumo, na segunda fase experimental, observamos restauragao
dos parametros séricos e teciduais mais gerais nos ani%nais anteriormente
desnutridos.

Qs estudos realizados in vitro apds o© period%; de recuperacéo
nutricional e treinamento fisico revelaram resultados bastante interessantes.
Verificamos no musculo séleo isolado respostas de ﬂwgzo glicolitico ainda
alteradas entre animais recuperados e controies. A figura :?4 (apresentada ao
final dessa secdo) mostra esquematicamente o fluxo g!icﬂ;’?oﬁtico dos animais
controles e recuperados, submetidos ou nao ao treinamenté) fisico. Como pode
ser observado, algumas alteragdes do fluxo verificadas no% ratos recuperados
sedentarios desapareceram ou foram minimizadas q;';:ando 0s animais
anteriormente desnutridos tiveram a restauragdo nutricional associada ao
freinamento fisico. Fica claro que, apesar dos valores séricos e teciduais

referentes aos parémetros analisados estarem restabelecidos, efeitos tardios
da desnutricdo ainda se manifestaram quando realizamos os estudos in vitro.

A captacdo de glicose pelo séleo apresentou vai(ﬁiéres superiores nos

animais controles em relacéo aos recuperados, independente da realizag&o ou

nao do treinamento fisico. Entretanto, os animais recuperaﬁdos que realizaram
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exercicio fisico (RT) apesar de captarem menor quantid:;.}fﬁde de glicose em
relagéo aos CT, tiveram um transporte semelhante ao obsérvado nos animais
CS (tabela 13, figura 20). Essa comparagdo parece 'mprépria, mas se
analisarmos a importancia do fato na velocidade da recu;:;eragéo nutricional,
ou seja, o simples efeito do treinamento fisico, podemos. considera-lo como
potencializador da recuperagdo nutricional. Evidentemente, fica o registro da

captacéo de glicose prejudicada nesses animais nessa fase, mas em um nivel

mais brando em relacdo aos animais recuperados que nao realizaram

atividade fisica. .
0 fato dos animais recuperados apresentarem captagdo inferior a dos

controles evidencia um efeito tardio da desnutrigo e%_‘n relacdo a esse
parametro, ja que néo verificamos tal resultado na primeiraéé- fase experimental,
a despeito de outros autores terem descrito a reduzida sen;é;itiv%dade & insulina
em animais desnutridos. E oportuno destacar que nessé}é trabalho estamos
analisando a captagdo de glicose em um meio contendo goncentragdo unica
de insulina (100pUI/ml), e que seria necesséria a realizagdo de uma curva
dose-resposta para determinarmos possiveis alteragGes E?%na sensitividade a
insulina no transporte de glicose no séleo. Assim, € provéve%gt que, com a menor
captacdo de glicose nos musculos esqueléticos dos ég_'atos. recuperados,
encontremos também menor sensitividade a insulina. Esse aspecto sera
melhor explorado em futuros trabalhos. '

Se considerarmos tal possibilidade, por qué os recuperados exibiriam
menor sensitividade a insulina nessa fase desenvolvim@éntal e por qué o
treinamento poderia reduzir esse quadro, como parec%am indicar Nossos
resultados ? Essas questbes sdo dificeis de serem elucidaé:ias a luz de nossos
resultados. Porém, do ponto de vista da interacéo desenvééjlvimento corporal -

sensitividade a insulina, tem sido postulado que o ganho (;;iﬁe peso corporal de

ratos Wistar & progressivamente aumentado até a 10° -12_?* semanas, e que a
maturagéo sexual, que ocorre entre a 72 - 10° semanas p;éﬁ:arece promover um
ganho ainda mais pronunciado. Isso parece reduzir a sensitividade da insulina

(NAKAI et al., 1996), que fica ainda mais comprometida cor%-'r 0 avanco da idade
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desses animais. BARNARD et al. (1992) sugeriu que o maior declinio no

transporte méximo de glicose estimulado pela insulina no misculo esquelético

ocorre durante a maturacdo sexual, e que essa diminuicde é maior do que a

observada em qualquer outra fase do desenvolvimento. Nossa hipotese € que

0s animais recuperados tiveram, provaveimente, atraso

- desenvolvimental,

acompanhado por aumento rapido de peso corporal. Essé brusca alteracéo

pode ter reduzido significativamente a sensitividade a insu;

nos animais que néo realizaram treinamento fisico.

ina, principalmente

Tem sido relatado maior transporte de glicose em intsculos treinados,

o0 que pode ser decorrente do aumento do nimero de transportadores de
glicose no masculo esquelético, GLUT-4 (HOUMARD et al, 1995).

Investigando o fator maturagdo sexual e idade, NAKAI et a

. (1996) verificaram

que ocorre aumento na concentragéio de GLUT-4 no gastrocnémio dos ratos

treinados (corrida voluntéria) tanto apds a maturagéo se

idade adulta. Esses resultados foram confirmados pelos n

wal quanto apés a

iesmos autores em

testes de clamp euglicémico realizados nos animais. Os :flautores concluiram
que o treinamento fisico parece methorar a sensitividade a %@sulina.

Esses recentes dados confirmaram antigos achad%_os de RODNICK et
al. (1992), que mostraram que o aumento da concentraé:éo do GLUT-4 em
musculo esquelético de ratos exercitados esteve retaciori%ado a presenca de
insulina e a atividade contratil muscular, sendo que outra is;?’;oforma presente no
musculo, a GLUT-1 néo respondeu a esses estimulos, ac rﬁenos nesse tecido.

Quanto a sintese de glicogénio, determinada m vitro a partir da
incorporagéo do "“C ao glicogénio muscular, verificamos rnaiores valores nos
animais treinados em relacdo aos ratos sedentarios, indepé;endente de estarem
ou n&o no processo de recuperagdo nutricional (tabela 13, figura 21). Nossos
dados estdo de acordo aos relatos classicos da ﬁterat@ra, que indicam a
presenga de estoques elevados de glicogénio muscular em‘f‘humanos e animais
treinados. BAGBY et al. (1978) e KUIPERS et al. (1986) v;@érificaram que ratas
submetidas ao treinamento fisico apresentaram, apés o ééxercicio, ressintese

de glicogénio muscular maior que a esperada, de acordo com a prévia
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ingestéo de glicose. Isso sugeriu que o lactato, glicerol e a@itguns aminoacidos
liberados no exercicio tenham sido ufilizados pe&d figado para a
gliconeogénese, fornecendo glicose ao musculo para a_f_ ressintese. Esses
achados foram também verificados por DOHM et al. (1986), apds o gxercicio

agudo em ratos submetidos ao jejum, condicdo esta que sabidamente

apresenta reducdo da insulinemia nesses animais. !

HUTBER & BONEN (1989) sugeriram gue e possivel ocorrer
glicogendlise e glicogénese durante o exercicio fisico e q%iae o balanco enire
essas duas vias parecem depender do tipo de fibra eﬂéoEvida no trabalho
muscular. Os pesquisadores observaram que nas fibrasf oxidativas ocorre

maior sintese de glicogénio que nas glicoliticas.

Foi observado que no figado de ratos a sintese 'fde glicogénio esta

reduzida apds a natagdo, o que & concomitante ao aurhento da produgédo
hepatica de glicose (RYAN et al., 1993). Para os auto@fes, nc modelo de
natacdo de ratos ocorre desvio da glicose do figado para%_i o tecido periferico
durante a recuperagdo do exercicio, demonstrando pref%réncia do musculo
esquelético na restauracgéo dos estoques de glicogénio apc&s a atividade fisica.
GUNDERSON et al. (1996) relataram que o Km da giicoqui%ase para a glicose
no figado & 8 mM, fazendo com gque, em concentragtes fis%ioiégicas (4-6 mM),
a ressintese do glicogénio hepatico depletado n@ exercicio utilize
preferencialmente substratos neoglicogénicos, como citado por KATZ &
McGARRY (1984). Essa caracteristica é acentuada em animais treinados,
principalmente por apresentarem maior tolerancia a gEEcosej,; demonstrando que
na recuperacéo ao exercicio, esses ratos sintetizam maiﬁ;ﬂ? glicogénio gue os
animais sedentarios, nd3o somente pela glicose produzé%:ia pelo figado na
neoglicogénese, mas também pela glicose proveniente do a%iimento ingerido.
As adaptagdes que ocorrem na fibra muscular paia o maior acimulo
de glicogénio em animais treinados ainda n&o estéo totéimente glucidadas.
Apesar de ocorrer sabidamente a supercompensagao, ou s?;eja, os estoques de
glicogénic aumentarem além dos teores que preced;eram a secédo do
treinamento (NELSHOLME & LEECH, 1983; WILMORE & COSTILL, 1994)
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ndo se sabe ao certo quais mecanismos estdo envolvidus nesse processo.
Entretanto, a maior sensitividade & insulina em animais fireinados tem sido
citada por véarios autores (DOLKAS et al., 1990, McARéDLE et al., 1994,
PHILLIPS et al., 1995) como possivel responsavel pela supércompensagéo.

Apesar da ativacdo da glicogénio sintetase (GS% pela insulina ser
conhecida desde a década de 60, os mecanismos relacionados a esse fato
permanecem ainda obscuros, principaimente em virtude {ia ativacéo da GS
envolver a participagdo de uma complexa série de éﬁroteinas guinases
(glicogénio sintetase quinases, GK1, GK2 e GK3). Até c& momenio, ndo foi
possivel determinar, com preciso, os efeitos da insulina sobre a quantidade
do mRNA da glicogénio sintetase, a atividade da hexoqé_.xinase, o conteudo
muscular protéico ou a atividade catalitica musculiar. Entretanto, como ja
mencionado anteriormente, MANDARINO et al. (1995) des@t_acou gue a infuséo
de insulina em musculo humano nao promoveu aument@ do mRNA ou do
contetido da GS, mas mostrou ser eficaz em elevar a ativ?dade da glicogénio
sintetase.

Embora os achados de MANDARINO et al. (199;5) tragam novas e
importantes informagdes, a maior sintese de glicogénio em musculos treinados
parece envolver processos complexos, com nuMerosos eventos regulatorios.
HENRIKSEN et al. (1989) e HENRIKSEN & RITTER'(1993) verificaram
aumento rapido da sintese de glicogénio sem incremergto na atividade da
glicogénio sintetase ou reducdo na fosforilase. HENRIE{SEN et al. (1996)
encontraram relagéo direta entre aumento da glicogénese%- & maior transporte
de glicose por mecanismos insulino-independentes, os qua{fi{s parecem envolver
a presenca do Ca"" liberado nos processos contrateis do fmﬁzscuio. Os autores
estudaram soéleos de ratos que tiveram suas patas traseiraé suspensas e, apos

um periodo nessa condigo, foram novamente estimuladds, colocando-as no
piso das gaiolas e suportando o peso dos ratos. Alem dissip, REN et al. (1993)

observaram que a deposigdo de glicogénio foi aumentada paralelamente a

elevacdo intramuscular da express&o transgénica das ;é?roteinas GLUT-1 e

GLUT-4, o gue resultou no maior transporte de glicose.
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Sejam 0s maiores depoésitos de glicogénio do }séleo nos animais
treinados, dependentes ou ndo de insulina, fica registrada a hipotese langada
por HENRIKSEN et al. (1996), de que a elevada taxa de sihtese de glicogénio
no musculo pode estar, entre outros fatores, relacionada ééa}ao maior transporte
de glicose. Acreditamos que essas relagbes devam ser mé_élhcr estudadas em
pesquisas futuras. Entretanto, no presente trabalho, isso fo? confirmado a partir
da maior sintese de glicogénio verificada nos musculos treinados e associada
a elevada captac¢@o de glicose por esses tecidos exercitadcéfs.

Com relacéo & producdo de lactato no meio de incé,};bagéo, verificamos

aumento dos valores nos animais CT e RS em relagiio aos CS. Ja as

concentragdes verificadas no meio de incubagéo das fatias muscuiares dos RT
foram semelhantes as obtidas em CT (tabela 14, figura 22).

E importante ressaltar que nessa fase do experimento, néo realizamos
incubagbes contendo oleato no meio. Isso revela um ;-efeito mantido da
desnutricdo nos animais RS, pois esses ratos apresentara%n, na fase anterior,
valores extremamente elevados de produgdo de lactato é‘pés 60 minutos de
incubacdo em meio sem oleato (tabela 7, figura 11). Cc;imo os animais RT
tiveram respostas semelhantes aos CT nesse parametro, p%odemos sugerir que
o treinamento fisico auxiliou na restauragéo do fluxo giicﬁ;:oiitéco nes animais
recuperados. Entretanto, isso pode ter sido observado ac%' acaso, ja que néo
houve diferenca entre as concentragbes de lactato no m@_éio entre RS e RT
(figura 22). |

O aumento do lactato no meio de incubacéo r%;os ratos treinados
parece estar de acordo com a literatura. JACOBS (%%986), em estudos
envolvendo humanos, sugeriu que individuos treinados aprf;esentaram aumento

na capacidade de transporte do lactato da fibra muscuia&}f para a circulagao
sanguinea. Essas observagbes também foram relatadas por OYONO-
ENGUELLE et al. (1990), quando associaram o aumento @a concentracdo de

lactato sanguineo ao maior efluxo muscular desse substrato durante exercicio

fisico agudo envolvendo individuos bem condicionados.
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ROTH (1991), em estudos com ratos subme@‘jﬁtidos a diferentes
treinamentos de velocidade e resisténcia muscular, vea%%ificou aumento da
atividade de transporte do lactato para fora do tecido musc@iar. PILEGAARD et
al. (1993) submeteram animais a programas de treinament}p de sete semanas,
com aumento progressivo da intensidade do treinarﬁ;ento. Os autores
verificaram em estudos com vesiculas de sarcolemas gigar%}_{e& maior atividade
de ftransporte do lactato do musculo para a corrent;e sanguinea, com
correiacdo positiva com a intensidade do treinamento. BONEN & McCULLAGH
(1994) submeteram camundongos ao exercicio agudo em esteira rolante
durante 60 minutos, sendo que apds isso retirare{m musculos para
procedimentos de incubagdo. Nesse trabalho os autores \?erificaram aumento
do transporte de lactato pelos soleos anteriormente exercitzzgdos, mas relataram
gue 0S mecanismos responsaveis por isso ainda séo de{}sconhecidos. Estes
autores, assim como PILEGAARD et al. {1993} sugerirarr;; que o treinamento
fisico pode aumentar a atividade do carreador de iactat%:é), ou ainda, que o
trabaiho fisico regular induz a sintese de mais proteinas caireadoras.

Recentemente, McCULLAGH et al. (1996) verificaéjam em sarcolemas
gigantes que a estimulacao elétrica muscular cronica aum%&fnta o transporte de
lactato no musculo tibial anterior de ratos. O mesmo mt}scéélo contralateral dos
animais foi utilizado como controle. Os autores sugeriram a existéncia de duas
proteinas fransportadoras de lactato, MCT, e MCT;; {monocarboxylate
transporters), as quais foram previamente encontradas em %)vérios de hamsters
chineses e figados de hamsters sirios, respectivamente; Entretanto, essas
isoformas apresentam cinéticas de transporte diferentes ;éno musculo, 0 que
levou os autores a sugerirem a existéncia de uma isoforn?aa especifica nesse
tecido. 1sso ja havia sido mencionado por GARCIA et al. (1@94), que verificou a
presenca do MCT, no coragdo e no musculo vermelho, mas ndo no musculo
branco. DUBOUCHAUD et al. (1996) verificaram diminuigﬁiéo da captacgo de
lactato em musculo desestimulado por elevacéo das pata% traseiras de ratos.
PILEGAARD et al. (1995) observaram o mesmo resultado em musculo

desnervado.
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Figura. 24. Fluxo glicolitico proposto para o s6leo de ratos
controles e recuperados, submetidos (T) ou néo (S) ao
treinamento fisico, apos incubagdo de 60 minutos. Os
valores s80 expressos em umol/g.h e em porcer’atagem em
relagdo a glicose captada.

86




7. Conclusdes 88

O quadro abaixo mostra um resumo dos resultadcf:iéfs in vitro (musculo
s6leo), referentes & captagdo de glicose, sintese de giicoggfénio e producao de
lactato no meio de incubagdo, na primeira fase experinij}entat (desnutri¢ao),
envolvendo os efeitos do estado nutricional e da preselé}g:a ou ndo de AGL

(oleato - 0.8 mM} no meio.

Quadro 2. Efeitos isolados do estado nutricional e ﬁa presenga de
oleato no meio de incubacéo (primeira fase experimental).

T we— w———

Nutrigao Oleato ”immmn:i\n)
Controle | Desnutrido @0 0.8

Efe??o:

-
-

“ Captacio de

Glicose

Sintese de

Glicogénio
Producdo de
Lactato no meio

No quadro 3, apresentamos resumidamente, a Enterz;éagéo entre o estado

nutricional e a presenca de oleato no meio (primeira fase QXperEmental).

Quadro 3. Efeitos da presenga do AGL no meio de incubac¢éo
sobre o organismo desnutrido. :

Oleato (0.8 mM) no meio de

Parametro incubagao
Captacéo de Glicose Nao ha alteragao
Sintese de Glicogénio Nao ha alteracao

Producdo de Lactato no | Reduz, desaparecendo o efeito
meio isolado da desnutricao
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O quadro 4 mostra um resumo dos resultados in vitro (misculo sdleo),

referentes a captacdo de glicose, sintese de glicogénio e

;fﬁprodugéo de lactato

no meio de incubagdo, na segunda fase experimenial (recuperagdc e

treinamento fisico), envolvendo os efeitos da recuperagdo nutricional e do

treinamento fisico.

Quadroc 4. Efeitos isolados do estado nutricional e do freinamento

fisico dos animais.

Efeito: Nutricdo Tt?éeinamento

Controle | Recuper. Sedejé;nt. Treinado
1l -

I "

Captacédo de

Glicose

—
it vkl

Sintese de

Glicogénio

Producéao de

I Lactato no meio

O quadro 5 mostra a influéncia do treinamento fisico na recuperacao

nutricional, nos parametros estudados in vitro (segunda fase experimental).

Quadro 5. Efeitos do treinamento fisico sobre & recuperagio

nutricional

Treinamento (natago "hidia, 5% do
Parametro peso corporal)

Captacgéo de Glicose Aumentou, desaparecendo o efeito
tardio da desnutrigéo.

Sintese de Glicogénio N&o ha altera

§ao

Producgdo de Lactato no | = Desapare o efeito ¢

meio | ou | desnutrigdo.
= ? : pode ter ocorridd ao acaso.

a tardio da




8. Referéncias Bibliogréficas 90

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALLEYNE, G.A.O. & SCULLARD, G.H. Alterations in carbchydrate metabolism
in Jamaican children with severe malnutrition. Clgn. Sci. (l.ondon),
37:631-42. 1969,

ANTHONY, LE. & EDOZIEN, J.C. Experimental pi}otein and energy
deficiencies in the rat. J. Nutr., 105:631-48. 1975,

ANTHONY, LEE. & FALONA, G.R. Plasma insulin and f?giucagon levels in
protein-malnourished rats. Metabolism, 23:303-6. 197%

AZEVEDQ, J.R.M. de Determinagdo de parametros hioé‘};uimicos em ratos
sedentarios e treinados durante e ap6s o exercicio;}agudo de natagao.
Campinas, 1994. 172p. [Tese de Doutorado - |.B. - UNIECAMP]“

BAGBY, G.J.; GREEN, HJ., KATSUTA, S. & GOLLNIE@K, P.D. Glycogen
depletion in exercising rats infused with glucose, tacéate, or pyruvate. J.
Appl. Physiol., 45: 425-9, 1978,

BARNARD, R.J.L.; LAWANI, L.O.; MARTIN, D.A; YOUN@REN, J.F.; SINGH,
R. & SCHECK, S.H. Effects of maturation and aging orjﬁt;_ the skeletal muscle
glucose fransport system. Am. J. Physiol., 262: E61 9-1}326 1992.

BARZILAI, N. & ROSSETTI, L. Relationship betweeng' changes in body

compasition and insulin responsiveness in models of t%‘ae aging rat. Am. J.
Physiol. 269: E591-E7, 1995. |

BELDA M.C.R. & ZUCAS, S.M. Some effects of the qua;;aility of protein, food
restriction and physical exercise on liver development. hepatic total lipids.
In:  INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON THE BIOCHEMISTRY OF




8. Referéncias Bibliogrdficas 91

EXERCISE, 5_, Boston, 1982. Proceedings. Champ%aign, I 11., Human
Kinetics Publ., 1983. p. 487-96. |

BONEN, A CLUNE, P.A & TAN, M.H. Chronic exerciée increases insulin
binding in muscles but not liver. Am. J. Appl. Physid@!., 251: E196-E203,
1986,

BONEN, A. & McCULLAGH, K.J.A. Eifects of exercise on lactate transport into
mouse skeletal muscles. Can. J. Appl. Physiol. 19: 275-85, 1994,

BROTHERHOQD, J.; BROZOVIC, B.; PUGH, L.G.C. Haer?‘ilatoiogical status of
middle and long-distance runners. Clin. Sci. Mol. Med.é 48:139-45, 1975.

CARNEIRO, EM.; MELLO, MAR.; GOBATTO, CA & BOS;E;CHERO, AC. Low
protein diet impairs glucose-induced insulin secretion fréfom and “Ca uptake

by pancreatic rat islets. Nut. Biochem. 6:314-8, 1995, '

CARPINELLI, AR. Estudo da secregao de insulina e da homeostase
glicémica em ratos desnutridos. S&o Paulo, 1978. [Tese de doutorado -

Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S#o Paulo].

CLAEYSSENS, S.; LAVOINNE, A.; FRESEL-RAGOT, M BOIS-JOYEUX, B.
CHANEZ, M. & PERET, J. Metabolic changes in rats f&d a low protein diet
during post-weaning growth. Metabolism, 39: 676-81, 1990.

COSTANETO, P.L.O. Estatistica. Sao Paulo, Edgard Blucgher, 1977. 264p.

CRACE, C.J.; SWENNE, I. & MILNER, R.D.G. Long-term foiiow—up after early
protein-calorie malnutrition in young rats: sex diflerence in glucose

tolerance and serum insulin levels. Metabolism, 38: 933-8, 1989,




8. Referéncias Bibliogréficas : 92

CRACE, C.J.; SWENNE, |; HILL, D.L. & MILNER, R.D.G; Tissue and serum
insulin-like growth factor | (IGF I} concentrations m rats subjected to
temporary protein-energy malnutrition early in life. Upséta J. Med. Sci., 96:
17-22, 1991. |

CRETTAZ, M.; PRENTKI, M. ZANINETTI, D. & JEAN?%ENAUD, B. Insulin
resistance in soleus muscle from obese Zucker rats. Biochem. J., 186:
525-34. 1980.

CURI, R; HELL, N.S. & TIMO-IARIA, C. Meal-feeding ard physical effort. 1.
Metabolic changes induced by exercise training. Physigbl. Behav., 47: 869-
73, 1990a. |

CURI, R.; HELL, N.S. & TIMO-IARIA, C. Meal-feeding arf;fd physical effort. 2.
Metabolic changes induced by an acute exercise. P§1ysio!. Behav., 47:
875-9, 1990b. ’

DOHM, G.L.. BEEKER, R.T.; ISRAEL, RG. & TAPSCTT, E.B. Metabolic
responses to exercise after fasting. J. Appl. Physiol,, $1:1 363-8, 1986.

DOLLET, JM.; BECK, B.; VILLAUME, C.; MAX, JP. & DEE?BR!, G. Progressive
adaptation of endocrine pancreas during long term protein deficiency in
rats: effects on blood glucose homeostasis and ori pancreatic insulin,

glucagon and somatostatin concentrations. J. Nutr., 11;5: 1581-8, 1985.

DOUKAS, C.B.; RODNICK, K.J. & MONDON, C.E. Effect of body weight gain
on insulin sensitivity after retirement from exerciseaﬁ; training. J. Appl.
Physiol., 68: 520-6, 1990. |




=

8. Referéncias Bibliogréficas 93

DOUMAS, B.T.; WATSON, WA, & BIGGS, HG. /ﬂdbumirgié standards and the

measurements of serum albumin with bromcresol gree&f‘i. Clin. Chim. Acta,
31:87-96, 1971.

DUBOUCHAUD, H.; GRANIER, P.; MERCIER, J.; PEUCH, C.LE & PREFAUT,
C. Lactate uptake by skeletal muscle sarcolemmal vesicles decreases after
4 wk of hindlimb unweighting in rats. J. Appl. Physiol.,?gBO: 416-21, 1996.

ENGEL, R.C. 7 JONES, J.B. Causes and elimination é@f erratic blanks in
enzymatic metabolic assays involving the use of NAD+ in alkaline

hydrazine buffers: improved conditions for assay of I-glutamate, l-lactate
and other metabolites. Anal. Biochem, 88: 475-84, 1978.

ESCRIVA, F.. KERGOAT, M. BAILBE, D, PASCUAL-LEONE, AM. &
PORTHA, B. Increased insulin action in the rat afterf protein malnutrition
early in life. Diabetologia, 34: 559-64, 1991. "

ESPINAL, J. : DOHM, G.L. & NEWSHOLME, E.A Ser’%sitivity to insulin of
glycolysis and glycogen synthesis of isolated soleus%—muscie strips form
sedentary, exercised and exercise-trained rats. Bioctfﬁem. J., 212: 453-8,
1983a. 5

ESPINAL, J. ; CHALLISS, J. & NEWSHOLME, E.A %Eﬁ’ect of adenosine
deaminase and an adenosine analogue on insulin -ﬁseﬂsitivity in soleus
muscle of the rat. FEBS LETT, 158: 103-6, 1983b.

FLETCHER, K. Observations on the origin of liver fat in Enfantile malnutrition.
Am. J. Clin. Nutr., 19:170-4, 1966. |

GARCIA, C.K; GOLDSTEIN, JL. PATHAK, RK ; ANERSON, RGW. &
BROWN, M.S. Molecular characterization of a membrane transporter for



8. Referéncias Bibliogréficas 94

lactate, pyruvate, and other monocarboxylates: implicatio@s for the Cori cycle.
Cell, 75: 865-73, 1994,

GOBATTO, C.A; KOKUBUN, E.; SIBUYA, CY. & MELLCT)?, M.AR. Efeitos da
desnutrigdo protéico calérica e do treinamento fisico na produgéo de acido
latico em ratos machos adultos apos teste de cargas g_arogressivas. Dados

preliminares. Ciéncia e Cultura, Rio de Janeiro, 43 su@i, 725-6, 1991

GOBATTO; C.A & MELLO, MAR. Desnutri¢cao, Recuper%agéo e Treinamento
Fisico. Um Modelo Experimental utilizando ratos fjovens, Resultados
Preliminares. Anais da VI Reunido Anual da Federag;aé) de Sociedades de
Biologia Experimental (FESBE): 255, 1991,

GOBATTO, C.A. Alteragbes metabélicas decorrentes dcé_ treinamento fisico
em ratos previamente desnutridos e recuperado&. Campinas, 1993.
122p. [Tese de Mestrado - {.B. - UNICAMP].

GOBATTO; C.A., SIBUYA, C.Y., KOKUBUN, E. & MELLO, N%AR Fluxo glicolitico
em musculo isolado de ratos submetidos a desnutricéo ﬁ;rotéica. Anais da VI
Reunido Anual da Federagdo de Sociedades de Biologia Experimental
(FESBE): 234, 1995. '

GREEN, A & NEWSHOLME, E.A. Sensitivity of giucose u;ﬁ;)%take and lipolysis of
white adipocytes of the rat to insulin and effects of some metabolites.
Biochem. J., 180: 365-70, 1979. |

GUNDERSON, H.; WEHMEYER, N.; BURNETT, D; NAU&?}AN, J.; HARTZELL,
C. & SAVAGE, S. Exercise and exhaustion effects om glycogen synthesis
pathways. J. Appl. Physiol. 81: 2020-6, 1996. '




i

8. Referéncias Bibliograficas 95

HASSID, W.Z. & ABRAHAM, S. Chemical procedure;és for analysis of
polysaccharides. Methods Enzymol., 3:34-6. 1957. '

HEARD, C.R.C.; FRANJI, SM.. WRIGHT, P.M,; Mc,;f:' CARTNEY, P.R.
Biochemical characteristics of different forms of protein-energy
malnutrition: an experimental model using young rats. Br. J. Nutr,, 37:1-21.
1977.

HENRIKSEN, E.J.; KIRBY, CR & T%SCHLER,? M.E. Giycogen
supercompensation in the rat soleus muscle during -jrecovery from non-
weight bearing. J. Appl. Physiol. 65: 2782-7, 1989.

HENRIKSEN, E.J. & RITTER, L.S. Effect of soleus unw%t;eighting on insulin-
independent glucose transport activity. J. Appl. Physicﬁﬁ. 74: 1653-7, 1993.

HENRIKSEN, E.J.; STUMP, C.S.;; TRINH, THT. & BEATY S5.D. Role of
glucose transport in glycogen supercompensation in reéveighted rat skeletal
muscle. J. Appl. Physiol. 80: 1540-6, 1996. |

HENRY, R.J. Clinical chemistry principles and teéhniques_ 2nd Ed.
Hargeston, Harper & How, 1974,

HOUMARD, JA; HICKEY, M.S.; TYNDALL, G.L, GAV!G%AN, KE. & DOHM,
G.L. Seven days of exercise increase GLUT-4 protei.fg'l content in human
skeletal muscle. J. Appl. Physiol., 79: 1936-8, 1995.

HUTBER, C. A & BONEN, A. Glycogenesis in muscle and ﬁver during exercise.
J.Appl. Physiol., 66:2811-7, 1989.

JACOBS, 1. Blood lactate: implications for training and %:?,ports performance.
Sports Med., 3.10-25, 1986.




8. Referéncias Bibliogréficas 96

JAMES, W.P.T. & COORE, H.G. Persistent impairment of i;é'\suiin secretion and
glucose tolerance after malnutrition. Am. J. Clin. Nutr.,iz-;23: 386-9. 1970.

KABADI, UM.; EISENSTEIN, AB.; STRACK Decreaseé;; plasma insulin but
normal glucagon in rats fed low protein diets. J. Nutr,, fﬂ;:06:1247—53. 1976.

KATZ, J. & McGARRY, J.D. The glucose paradox: s gtugi*zose a substrate for
tiver metabolism 7 J. Clin. Invest., 74:1201- 9, 1984. ;

KOKUBUN, E. Interagtes entre o metabolismo de gticoé‘;e e acidos graxos
livres em musculos esqueléticos. Efeito do exelficicio e do estado
alimentar. S&o Paulo, 1990. 105p. [Tese de doutorado - Instituto de

Ciéncias Biomédicas da Univ. de Sao Paulo].

KUIPERS, H.; COSTILL, D.L.; PORTER, D.A.; PINK, V%IJ MORSE, W.M.
Glucose feeding and exercise in trained rats: mech:;f%a@nisms for glycogen
sparing. J. Appl. Physiol., 61:859-63. 1986.

LE MARCHAND-BRUSTEL, Y.; JEANRENAUD, B. & FREYCHET, P. Insulin
binding and effects in isolated soleus muscle of lean a;fnd obese mice. Am.
J. Physiol. 234(Endocrinol. Metab. 3): E348-E58, 1978?

LUCIANO, E. Influéncias do treinamento fisico sobre ;-o metabolismo de
carboidratos em ratos diabéticos experimentais: Sao Paulo, 1991.
108p. [Tese de doutorado - Instituto de Ciéncias Bioﬁf'nédicas da Univ. de

Séo Paulo].

LUNN, P.G. & AUSTIN, S. Differences in nitrogen metabo!ism between protein-
deficient and energy-deficient rats with similarly res@ricted growth rates.
Ann. Nutr. Metab., 27:242-51. 1983.




oy

8. Referéncias Bibliogrificas 97

MAGNUSSON, |. & SHULMAN, G. Pathways of hepatic gEzycogen synthesis in

humans. Med. Sci. Sports Exercise, 23: 939-43, 1991,

MANDARINO, L.J.; PRINTZ, RL,; CUSI KA; @%NCH!NGTON, P.
O'DOHERTY, RM.; OSAWA, H. SEWELL, C, CONSLI, A. . GRANNER,
D.K. & DEFRONZO, RA. Regulation of hexokinase Il and glycogen

synthase mRNA, protein, and activity in human muscie. Am. J. Physiol.
234:E701-E8, 1995.

MARCONDES, E. Desnutri¢do. Savier, S&o Paulo, 1976. ;?88p.

McARDLE, W.D.; KATCH, F.Il. & KATCH, V.L Ess@%atials of exercise
physiology. Malvern, Lea&Febiger, 1994. 563p. |

McCULLAGH, K J.A; JUEL, C.; O'BRIEN, M. & BONEN; A. Chronic muscie

stimulation increases lactate transport in rat skeEetaE_;' muscle. Molecular
and Cellular Biochesmistry, 156: 51-7, 1996.

McLAREN, D.S. & MEGUID, M.M. Nutrition and its dis@rders. 4% ed., New
York, Churchill Livingstone, 1988. 293 p. '

MELLO, MAR. de Desnutrigdo Protéico-Calér.;ica, gravidez e
Desenvolvimento materno. Estudo comparati\é;o de alteragoes
corporais e metabdlicas entre ratas jovens e adultés. Sao Paulo, 1985.
125p. [Tese de Doutorado - Instituto de Ciénc%ias Biomédicas da
Universidade de Séo Paulo].

MELLO, MAR. & CURY, L Effects of proteén-calcéa_rie malnutrition on
endocrine pancreatic function in young pregnant FatS.fE_: Braz. J. Med. Biol.
Res. 22:791-4. 1989, :




8. Referéncias Bibliogréficas 98

MELLO, M.AR. Effects of intrauterine and postnatal proteiri'-caiorie malnutrition

on metabolic adaptations to exercise in young rats. Braz. J. Med. Biol.

Res. 27:2461-6. 1994,

MURRAY, R K. GRANNER, D.K; MAYES, PA & RODWELL, V.W. Harper:
Bioquimica. 6_ ed. S&o Paulo, Atheneu, 1990. 705p.

NAKAIL N.: SHIMOMURA, Y.; OHSAKI, N.; SATO, J; OSE{'“DA, Y.; OHSAWA,
[: FUJITSUKA, N. & SATO, Y. Exercise training prevents maturation-
induced decrease in insulin sensitivity. J. Appl. Physiol., 80: 1963-7,
1996. :

NEWSHOLME, E.A. & LEECH, AR, Biochemistry for th&% medical sciences.
Chichester, John Wiley & Sons, 1983. 952p. '

NOLTE, LA, GALUSKA, D.; MARTIN, LK, ZIERATH, JR & WALLBERG-
HENRIKSSON, H. Elevated free fatty acid Ievé!s inhibit glucose
phosphorylation in slow-twitch rat skeletal muscle. Aeta Physiol. Scand.,
151: 51-9, 1994.

OKITOLONDA, W.; BRICHARD, S.M. & HENQUIN, JCZ Repercussions of
chronic protein-calorie malnutrition on glucose homeostasis in the rat.
Diabetologia, 30: 946-51, 1987, :

OYONO-ENGUELLE, S.; MARBACH, J.; HEITZ, A OTT,_?f.C, ; GARTNER, M.;
PAPE, A; VOLLMER, J.C. & FREUND, H. Lactate removal ability and

graded exercise in humans. J. Appl. Physiol., 68: 905-11, 1990.

PAYNE-ROBINSON, HM. & BROWN, R. The effec‘[f%E of malnutrition on
insulinbinding to rat erythrocytes. Br. J. Nutr,, 67: 279%588, 1902.




8. Referéncias Bibliogréficas 99

PHILLIPS, S.M.; GREEN, H.J.;, TARNOPOLSKY, MA & GRANT, S M
Decreased glucose turnover after short-term training !Sé& unaccompanied by
changes in muscle oxidative potencial. Am. J. Physigpl., 269: E222-E30,
1995. ’

PILEGAARD, H.; CARSTEN, J. & WIBRAND, F. Lactate ;transpod studied in
sarcolemmal giant vesicles from rats: effect of traéniré}g. Am. J. Physiol,,
264: E156-60, 1993.

PILEGAARD, H. & JUEL, C. Lactate transport studied in sarcolemmal giant

vesicles from rats skeletal muscles: effect of denervati%ﬁ:)n. Am. J. Physiol,,
269:E679-E82, 1995, "

RANDLE, P.; GARLAND, PB.; HALES, C.N. & NEWéHOLME, E.A The
glucose fatty acids cycle. its role in insulin sensitivit}? and the metabolic

disturbances of diabetes mellitus. Lancet I: 785-9, 1963.

RAQ, R.H. Fasting glucose homeostasis in the adaptation ?;co chronic nutritional
deprivation in rats. Am. J. Physiol., 268: E873-E9, 1985,

REEVES, P.G; NIELSEN, F.H. & FAHEY Jr, G.C. AlN-;;@S Purified diets for
laboratory rodents: final report of the American institut%e of Nutrition ad hoc
writing committee on the reformulation of the AIN-76A f;*odent diet. J. Nutr.,
123: 1939-51, 1993. ;

REGOUW, B.J.M.; CORNELISSEM, P.JH.C; HELDER,%‘R.A.P.; SPIJKERS,
JB.F. & WEEBER, Y.MM. Specific determination of free fatty acid in
plasma. Clin.Chim.Acta, 31:187-95, 1971,

REIS, MA. B.; CARNEIRO, EM.; MELLO, MAR.; BOSC}{ERO, A.C.; SAAD,
M.J.: VELLOSO, L.A. Glucose induced insulin secreééion is impaired and




-

8. Referéncias Bibliogréficas 100

insulin phosphorilation of the insulin receptor am}d insulin  receptor
substrate-l are increased in protein - deficient rats. J ;Nutr. ,127: 403-10,

1997,

REN, JM, MARSHALL, BA; GULVE, EA; GAO, J; JOHNSON, D.W.;
HOLLOSZY, J.0. & MUECKLER, M. Evidence from t%ansgenic mice that
glucose transport is rate-limiting for glycogen depositié)n and glycolysis in
skeletal muscle. J. Biol. Chem. 268: 16113-5, 1993.

RODNICK, K.J.; HENRIKSEN, E.J.; JAMES, D.E. & HOLLSZY, J.O. Exercise

training, glucose transporters, and glucose transp%)r’t in rat skeletal
muscies. Am. J. Physiol., 262: C9-14, 1992.

ROTH, D.A. The sarcolemmal lactate transporter: transmerﬁ%brane determinants
of lactate flux. Med. Sci. Sports Exerc., 23: 925-34, 1991,

RYAN, CK; FERGUSON, K & RADZIUK, J. Glucose dynamics and
gluconeogenesis during and after prolonged svvimmirﬁ;ig in rats. J. Appl.
Physiol. 74: 2404-11, 1993

SLOBODIANIK, N.H.; MARCILLA de PARADA, N.: RIO, ME SANABUJA,
J.C.; MARTINEZ-SEEBER, A. Efectos especificos de éff;diferentes tipos de
malnutricion sobre las proteinas plasmaticas, estudia;jdos en un modelo

experimental en ratas. Arch. Latinoam. Nutr., 27:377-93. 1977.

SWENNE, |.; CRACE, C.J. & MILNER, R.D.G. Persistente ié‘%npairment of insulin
secretory response to glucose in adult rats after Eémite?d period of protein-

calorie malnutrition early in life. Diabetes, 36: 454-8, 1987

SWENNE, |.; CRACE, C.J. & JANSSON, L. Intermiétient protein-calorie

malnutrition in the young rat causes long-term impair@é-'nent of the insulin




8. Referéncias Bibliogréficas 101

secretory response to glucose in vitro. J. Endocri:;ifot. . 118: 295-302,
1988. i

TORUN, B. & VITER!, F.E. Influence of exercise on !inear_f:growth. Eur. J. Clin.
Nutrition 48: S186-S90, 1994.

WATERLOW, J.C. & ALLEYNE, G.A 0. Ma nutricdo pré;ﬁtéica em criangas.
Evolugdo dos conhecimentos nos ultimos dez a%los. L.P.M. Editora.
Sao Paulo. 120 pp. 1974.

WEINKOVE, C.; WEINKOVE, E. A. & PIMSTONE, B.L. G-ﬁ:ucose tolerance and
insulin release in malnourished rats. Clin. Sci. Mol. Med., 50: 156-63.

1976.

WELLS, C.L;; STERN, J.R.; HECHT, L.H. Haematological changes following a

marathon race in male and female runners. Eur. J._fIAppI. Physiol., 48:
41-9. 1982. '

WHITEHEAD, R.G. & HARLAND, P.S.E.G. Blood giucose,{ lactate and pyruvate
in kwashiorkor. Br. J. Nutr,, 20: 825-31. 1966.

WILMORE, JH. & COSTILL, D.L. Physiology of sp{orts and exercise.
Champaign, Human Kinetics, 1994. 549p.

WINICK, M. Nutrition and development. New York, John Wiley, 1972. 245p.




