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INTRODUGAO

O exercicio fisico envolve grande consumo de ATP, cuja magnitude depende
da intensidade do esforgo a ser realizado (1-3). Os musculos esqueléticos possuem
sistemas de produgcao de energia muito eficientes e que possibilitam a sintese de
moléculas de ATP que serdo gastas na contragao muscular (4). Entre estes sistemas
estdo a fosfocreatina, a glicélise, o ciclo de Krebs e a cadeia de transporte de
elétrons. Além disto, quanto maior a intensidade do exercicio, maior a oxidacédo de

glicose como substrato energético (5).

O exercicio intermitente é, entre os tipos de exercicio conhecidos, aquele que
mais rapidamente varia a rota metabdlica para fornecimento de energia. Este tipo de
exercicio intercala periodos de esforco intenso com periodos de recuperagdo. E
importante considerar que, apos este intervalo (recuperagéo), as rotas metabdlicas
responsaveis pela produgao de energia estdo parcialmente recuperadas e, ao iniciar
novo esfor¢o, um novo ciclo se inicia (6, 7). Trata-se também da forma de trabalho
muscular predominante na grande maioria dos clubes e Academias, bem como nos

esportes coletivos.

O treinamento fisico induz adaptagdes no musculo esquelético como o
aumento no conteudo muscular de GLUT4 (8-11), na atividade da enzima

hexoquinase (12, 13), na atividade dos receptores hormonais de insulina (14),



glucagon (15), adrenalina (16) e Horménio do Crescimento (GH) (4). Além disso, o
treinamento propicia a captacdo de glicose induzida pela contragdo muscular,
através de mecanismos semelhantes aqueles da ativagcéo dos receptores insulinicos
(17). Assim, o treinamento melhora a capacidade de captacdo de glicose pela

musculatura esquelética (18, 19).

A utilizagdo da glicose é decisiva durante o exercicio, principalmente para o
metabolismo energético em altas cargas de trabalho (20-23). Contudo, a diminui¢cao
de intensidade do exercicio para baixa ou moderada faz com que o organismo utilize
prioritariamente lipideos como substrato energético (24-26). Por ter o exercicio
intermitente a caracteristica de intercalar intensidades altas e baixas, diferentes
substratos sao nele utilizados como fonte de energia (27-30). Por ser a glicose um
conhecido ativador metabdlico do metabolismo dos acidos graxos (31), sua presenca
em concentragcbes normais € essencial para o prosseguimento deste tipo de

exercicio.

Mesmo na auséncia de ingesta alimentar concomitante, os musculos durante
a recuperacao de um exercicio fisico tém a capacidade de refazer parte de seus
estoques de glicogénio (32). Este dado, denota a importancia da manutencao das
concentragbes de glicogénio intramusculares como forma de garantir niveis de
glicose dentro de padrdes suficientes para suprir a glicélise em uma nova sessao de
exercicio. Sob estas condi¢des, o lactato é a fonte mais provavel para a sintese de
glicogénio (33). Isto se da tanto diretamente através da conversao deste anion em
anion piruvato pelas fibras musculares tipo | (34) e coracdo (35) quanto

indiretamente via conversdo em glicose no figado através do Ciclo de Cori (36, 37).



Esta sintese de glicogénio muscular a partir de fontes de carbono enddégenas tem
sido demonstrada ndo somente em humanos e ratos (32), mas também em outros

animais incluindo peixes (38-40) e anfibios (41, 42).

O figado é o unico 6rgao capaz de liberar para a corrente sanguinea a glicose
produzida e/ou armazenada, por possuir a enzima glicose fosfatase (43). Foi
demonstrado um paralelo entre a diminuicédo dos niveis de conteudo de glicogénio
hepatico e algumas das respostas metabdlicas ao exercicio (44-47). A reducédo do
glicogénio muscular associado a uma reducdo de glicogénio hepatico limita a
contribuicdo da glicdlise na producao de energia. Isto ocorre inclusive em exercicios
de intensidade moderada nos quais o metabolismo é essencialmente aerdbio, pois a
glicose cabe também a fungao de ativador metabdlico do metabolismo dos lipidios

(48).

A suplementagdo com carboidratos durante a realizagdo de exercicios de
caracteristica intermitente € uma pratica que se mostra auxiliar na prevencao de
quedas na glicemia (49). Por ser esta a forma de exercicio cuja pratica € mais
difundida, tanto no esporte de alto nivel quanto nos exercicios praticados
regularmente por pessoas ativas, torna-se necessario investigar a administragao oral
de carboidratos como forma de melhoria na performance. Além disso, € de suma
importancia a verificagdo dos efeitos desta suplementagcdo na economia das
reservas enddgenas de glicose para aprimorar as rotas metabdlicas das quais esta

faz parte.



1 FATORES CONDICIONANTES DO EXERCICIO INTERMITENTE

O exercicio fisico continuo e de intensidade moderada, caracteriza-se pela
manutencao das rotas aerdbias sempre funcionais (45), com captagcdo de Oxigénio
em concentragdes adequadas. Além disso, este tipo de exercicio utiliza como
substrato energético predominante os acidos graxos provenientes dos adipdcitos
(50). A disponibilizacado deste substrato se da através da lipdlise e suas reservas
endoégenas sao suficientes para diversas horas de trabalho muscular consecutivo

(51).

O exercicio intermitente intercala periodos de exercicio fisico de alta
intensidade com outros de menor intensidade e/ou descanso (52). Os estoques de
glicogénio presentes no organismo humano, quando plenos, sdo suficientes para
pouco mais de uma hora de esforgco de intensidade média a alta (53), a qual
caracteriza o exercicio intermitente. Desta forma, os musculos dependem também
de uma apropriada captacdo de glicose circulante para que a contragdo seja
possivel (54, 55). Para tanto, € necessario que a glicemia seja mantida em niveis
adequados para que a glicose seja utilizada nas rotas metabdlicas do organismo em
exercicio. Além disso, concentracdes elevadas de glicose precisam ser utilizadas
outros tecidos organicos, principalmente o cérebro, cujo metabolismo € dependente

de glicose para o funcionamento normal (56). Em exercicios prolongados, foram



demonstrados valores de glicemia muito baixos que contribuem para levar o

individuo a exaustao (6).

Os picos de alta intensidade do exercicio fisico intermitente tem como
caracteristica a predominancia de rotas metabdlicas anaerébias, com grande déficit
de oxigénio (6). A recuperacdo de um exercicio extenuante é baseada nas fontes
aerobias (57, 58). Embora acidos graxos (AG) contribuam para esta recuperacgao,
parte da energia é derivada da oxidagcdo de glicose (48), e parte da oxidagcao do
lactato produzido no metabolismo anaerdbio latico. Sem os esqueletos de carbono
provenientes destes, a atividade do ciclo de Krebs ficaria reduzida e por falta de

formagao de oxaloacetato a producao de ATP diminuiria e ocorreria fadiga muscular.

Embora faltem evidéncias diretas, tem sido sugerido que a capacidade de
absorcao da glicose no intestino € um fator limitante para a oxidagcdo da glicose

ingerida (21, 59).

O glicogénio armazenado nos musculos constitui apenas uma fragdo do total
de substratos de energia armazenado no organismo e pode ser reduzido durante
picos de exercicio intenso (53, 60). O aperfeicoamento na capacidade oxidativa
parece estar associado a quantidade de glicogénio armazenada dado que a
deplecédo dos estoques de glicogénio é fator limitante em exercicios fisicos de alta
intensidade (45, 61). Estes aspectos reforcam a necessidade de uma fonte exdgena
de glicose durante o exercicio para evitar fadiga muscular e proporcionar melhor

desempenho.

Exercicios de alta intensidade causam mudancas no volume dos fluidos e

ions no musculo esquelético, as quais podem prejudicar o desempenho muscular
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(62-64). Durante o exercicio intenso, a agua e os ions Na* e CI™ sdo transportados
do plasma para o musculo em exercicio, enquanto o K* e o lactato saem do musculo
em contracado (65-67). A contribuicdo desses fluidos e das trocas ibnicas para a
fadiga muscular durante o exercicio € complexa, pois participam dos mecanismos de
despolarizagao celular, contragdo muscular e armazenamento de nutrientes. Para
prevenir tais mudancas, a ingestao de fluidos carboidratados eletroliticos também se

mostra eficiente (68).



2 CAPTAGAO E METABOLISMO DA GLICOSE

No decorrer da pratica de exercicios fisicos, as alteracbes hormonais geram
alteracdes nos niveis séricos de substratos disponiveis para utilizacdo como fontes
energéticas. Em repouso, € de 85 mg/min o “turnover” da glicose sanguinea (17, 69,
70). O sistema nervoso central tem, em média, 3% da massa corporal, mas exige
aproximadamente 60% da produgdo hepatica de glicose no repouso (17). A
musculatura esquelética (71, 72), a qual representa 40 a 60% da massa corporal total,
utiliza quantidade relativamente pequena de glicose sanguinea (20-30% do “turnover”
total de glicose). De modo semelhante, quando estimulada por altas concentragdes de
insulina (73-77), hiperglicemia (5, 78) ou exercicio fisico (79-81), a captacgéo de glicose
€ rapidamente acelerada na musculatura esquelética. Em repouso, esta captacao
associada ao aumento na liberagdo de insulina propicia a sintese de glicogénio. A
glicemia elevada estimula secregdo de maiores quantidades de insulina (82, 83), a qual,
por sua vez, estimula o aumento na sintese de glicogénio. O glicogénio é um polimero
de glicose com fungdo de armazenamento (fonte de carbono) (84). Nos mamiferos os
maiores depdsitos de glicogénio em quantidades absolutas sdo o musculo esquelético e
o figado, embora outras células sejam capazes de produzi-lo (musculo liso, coragao e
rim) (84). A polimerizagdo basica no glicogénio € via ligagdes alfa 1,4 glicosidicas com

pontos de ramificacdo ocorrendo nas ligagdes alfa 1,6 (43, 84).
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A biossintese do glicogénio inicia com a entrada da glicose na célula via
transporte passivo mediado por transportadores especializados, transportadores de
glicose (GLUTSs) (84). O musculo e outros tecidos periféricos, inclusive o tecido adiposo,
expressam predominantemente a isoforma GLUT4, que é armazenada em vesiculas
citoplasmaticas e translocada para membrana em resposta a insulina ou contragao

muscular (43, 82).

A etapa inicial da sintese ocorre através da proteina glicogenina que forma a
cadeia inicial de oligossacarideos. A glicogénio sintase, membro da familia das
glicositranferases, catalisa entdo a formacao das ligagdes glicosidicas alfa-1,4 do
glicogénio usando a UDP-glicose como doador (84). Esta enzima tem seu controle
através de fosforilagdo covalente reversivel. A degradagdo do glicogénio ocorre em
periodos de hipoglicemia e por estimulacdo pelo horménio glucagon. A enzima
glicogénio fosforilase catalisa a fosforilacdo das ligagdes alfa -1,4 glicosidicas liberando
glicose-1-fosfato e uma cadeia mais curta de glicogénio como produtos. Nos pontos de
ramificacdo do glicogénio a enzima fosforilase necessita também da enzima alfa-1,6
desramificadora (43). Assim como a glicogénio sintase, a fosforilase é regulada pelos
sitios de ligacao e fosforilagdo. A enzima desramificadora tem duas atividades
cataliticas (glicotransferase e glicosidase) associadas com diferentes dominios em um
unico polipeptidio, sendo uma delas (transferase) responsavel pelo deslocamento dos
residuos terminais de uma ramificagdo e sua ligacdo a um carbono terminal de outra
cadeia cadeia. Ja a glicosidase remove a glicose da ligacdo alfa 1,6 na cadeia,

liberando a glicose que é imediatamente fosforilada pela enzima hexoquinase (84).
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A elevacdo na captacdo de glicose da circulacdo sanglinea em resposta ao
exercicio fisico foi demonstrada em humanos saudaveis (69, 72, 85-87), caes (75) e
ratos (88-91). Este aumento na captacdo da glicose é diretamente dependente da
intensidade do exercicio e da sua duragao (85-87, 92, 93), embora seja independente
das concentragdes de insulina. Durante o exercicio, a concentracdo de insulina
plasmatica diminui (46, 94). Esta diminuicdo parece estar associada a liberagao do
horménio adrenalina pela glandula adrenal que é uma caracteristica do exercicio fisico
(95). O aumento na captacao de glicose durante atividade fisica parece envolver outros

fatores que ndo apenas a interagao insulina-receptor (96-99).



3 PRODUGAO E LIBERAGAO DO LACTATO

Durante o exercicio ocorre aumento na produgao de lactato no musculo
esquelético proporcional a intensidade do mesmo (100, 101). Esta produgéo ocorre
sempre que as rotas anaerdbias laticas estiverem funcionais. A medida que a
intensidade do exercicio se eleva a producdo de lactato vai ultrapassando a
capacidade de oxidagdo do mesmo e suas concentracdes se elevam (102). Embora
tenha sua produgdo como metabdlito de uma via energética, o lactato é um
substrato energético de grande valor oxidativo. Sua molécula de trés carbonos é
utilizada diretamente nas fibras tipo | (103) e coragcdo (35) via conversdo em
piruvato. Além disto, o lactato é convertido no figado, via Ciclo de Cori em novas
moléculas de glicose prontamente oxidaveis (43). O transporte do lactato do citosol
para 0 meio extracelular é feito por meio de transportadores monocarboxilicos
(MCTs), os quais possuem caracteristica de co-transportadores lactato-H"* (34, 100).
Este modelo de transporte permite a retirada de prétons (HY) e lactato do musculo.
Os prétons tém como caracteristica a diminuicdo do pH orgénico (104). Estes ions
causam também desnaturagao protéica e sdo agentes competitivos com o calcio no
sitio de ligagdo da troponina C, dificultando deste modo a contragdo muscular.
Sendo assim, sua liberagdo no sangue facilita o tamponamento (105). O lactato, por
sua fungao energética, ao ser liberado no sangue torna possivel sua reutilizagdo em

outros tecidos (105). No figado o lactato participa da gliconeogénese (106, 107).
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Embora se trate de um substrato de energia, o lactato tem sua producao e liberacao
diretamente proporcional a quantidade de prétons de hidrogénio que estao

presentes na célula e no plasma (102, 108).

Durante alguns tipos de exercicio o “turnover” do lactato pode exceder o da
glicose (107), e a velocidade de oxidagao do lactato pode representar quase um
terco da oxidacdo total de carboidratos (4). O metabolismo aumentado deste
substrato acaba por gerar efeitos no metabolismo da glicose em exercicio. No
entanto, embora o papel do lactato e da glicose como substratos de energia seja
bem conhecido, as interagdes entre o lactato e a glicose ainda necessitam ser mais

exploradas.



4 INTERAGAO ENTRE O METABOLISMO DA GLICOSE E DE LIPIDEOS

Diversos estudos demonstraram estreitas relagdes entre as concentragdes de
glicose e glicogénio e uma variedade de respostas metabdlicas ao exercicio fisico
(44-47). No repouso e em exercicios de intensidade moderada ha uma elevada
oxidagdo de acidos graxos (50). Em intensidades elevas ha uma priorizagdo das
rotas metabdlicas anaerdbias tendo a glicose como substrato preferencial (7). O
progresso na redugdo do glicogénio muscular associado a uma consequente
reducdo hepatica do mesmo limita a contribuicdo da glicolise na producdo de
energia (109). No entanto, isto ocorre inclusive em exercicios de intensidade
moderada nos quais o metabolismo & essencialmente aerdbio (110). A glicose, além
de ser o substrato de energia preferencial em exercicios de intensidade elevada,
parece participar também como ativador metabdlico no metabolismo dos lipidios
(48). Apos a lipdlise, os acidos graxos sao transportados até os tecidos periféricos
associados a proteina albumina. Nestes tecidos, ocorre a entrada dos acidos graxos
no citoplasma por difusdo e o transporte destes via carnitina acil-transferase (CAT)
até o interior das mitocédndrias. Na ultima, estas longas cadeias carbdnicas passam
por um processo de beta oxidacdo para sua entrada como acetil-coa no ciclo de
Krebs (43). Tendo como substrato preferencial os acidos graxos, comega a haver
uma produgdo exacerbada de moléculas de ATP (adenosina trifosfato) nesta via

metabdlica e, por inibicdo alostérica, estes ATPs causam uma inativacdo do
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complexo enzimatico piruvato desidrogenase. A formacgdo de acetil-CoA é entao
proveniente exclusivamente dos acidos graxos. Ocorre a seguir, uma consequente
ativacdo da piruvato carboxilase, enzima que converte piruvato proveniente da
glicélise em oxaloacetato. Este ultimo metabdlito condensa-se ao acetil-CoA e forma
citrato, pela acao da citrato sintase, facilitando a oxidagao do acetil-coA no ciclo de

Krebs (31).

As principais limitagdes para maior utilizacdo de AG no exercicio de
intensidade moderada e de longa duracao sao a disponibilidade de glicogénio e/ou
glicose para o fornecimento de intermediarios do ciclo de Krebs (111) e a
mobilizacdo de AG do tecido adiposo e do musculo esquelético (50). Isto torna
fundamental a suplementacdo de glicidios como fonte energética prontamente
oxidavel para a manutengao da oxidacado de lipideos, dos estoques de glicogénio

corporais e o consequente desempenho fisico dentro de niveis esperados (112).



5 REGULAGAO HORMONAL NO EXERCICIO FiSICO

O exercicio promove diversas respostas do sistema enddcrino (113). Os mais
importantes modificadores destas respostas parecem ser resultantes do treinamento:
a individualidade dos limiares de intensidade, a duragcdo do exercicio necessaria
para produzir a resposta, o nivel de adaptacdo do organismo ao exercicio e a
capacidade funcional aumentada do sistema endécrino (114, 115). Além destes, a
motivagao individual, condi¢gdes ambientais e a dieta também tém funcao importante
nesta regulagdo (116-118). Alguns horménios como a insulina, glucagon,
catecolaminas e cortisol participam diretamente destas alteracbes. Alteracdes
enddcrinas em individuos treinados sao direcionadas para poupar ao maximo 0s

substratos e obter destes o0 maximo de energia (119).

5.1 Insulina

A insulina € um hormoénio peptidico secretado pelas células  do pancreas,
liberado por varios estimulos como niveis de glicose, aminoacidos, glucagon entre
outros (120). A insulina tem sua agao a partir da ligagdo com seu receptor localizado
na membrana plasmatica transmitindo o sinal intracelular que resulta na resposta
biolégica (14). O receptor de insulina tem quatro subunidades, duas subunidades o

com 135 KDa cada contendo dominios de ligagao para insulina e duas subunidades
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B com 95 KDa cada e atividade tirosina quinase. A regido justamembrana da
subunidade B contém varios residuos de tirosina envolvidos na transdugao do sinal

(121), bem como, na fosforilacdo do IRS-1 (Substrato 1 do Receptor de Insulina)

(14).

A ligacdo da insulina gera uma mudanca conformacional no receptor
permitindo a fosforilagdo de dominios de tirosina e a consequente fosforilagdo dos
IRS. Até hoje, quatro proteinas IRS foram identificadas (IRS-1 ao IRS-4). Enquanto
consideraveis evidéncias sao descritas para o IRS-1 e IRS-2 nas acbes metabdlicas
da insulina, o papel do IRS-3 e do IRS-4 é pouco claro. O IRS-4 nao é encontrado
no musculo € nem nos adipdcitos e o IRS-3 no adipécito ndo parece fosforilar niveis
significativos de IP3K (fofatidilsoinositol 3-Kinase) enzima que catalisa a forforilagéo
de PI (grupos fosfato inositol) que desencadeiam agdes intracelulares (122). O IRS
fosforilado pode ativar varias proteinas de sinalizagao como Pl; quinase e GRb;
mediadores que estao envolvidos com a captacédo de glicose, sintese de glicogénio
e expressdo génica (123). Em tecidos-alvo, musculo esquelético e adiposo, a
insulina regula a translocacdo do transportador de glicose (GLUT 4) para a
membrana plasmatica (124-126), para que ocorra a captacao de glicose. As células

cerebrais e os eritrécitos sdo indendentes da insulina para captar glicose (127).

A concentracdo de insulina durante o exercicio fisico tem padrao definido,
com tendéncia a ficar inalterada ou reduzida (46, 128-132). Mesmo exercicios de
intensidade moderada, tendem a causar diminuicdo nos niveis sanguineos de
insulina (132, 133). Esta diminuicdo parece estar associada a maior liberagdo do

horm&nio adrenalina, o qual diminui a secregao pancreatica de insulina.
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5.2 Glucagon

O glucagon é secretado pelas células o do pancreas (134-137). Este
horménio estimula a gliconeogénese hepatica e a lipdlise. Sua secrecédo é

estimulada por glicemia e insulinemia baixas (138).

O glucagon também responde ao treinamento inalterando ou aumentando
levemente sua concentragdo no sangue, o que parece indicar uma maior
sensibilidade a este induzida pelo treinamento. Como os niveis sangulineos de
glucagon aumentam de forma moderada na medida em que diminuem a glicemia e a
insulinemia durante exercicio prolongado, esta resposta aumentada do glucagon
auxilia na manutencado da homeostase da glicose, de modo que a gliconeogénese é
acelerada durante o exercicio prolongado. Por outro lado, o exercicio maximo de
curta duragdo causa pequena ou nenhuma mudanga na concentragdo sanguinea de

glucagon (139-141).

No entanto, parece ndo haver maiores mudangas na glicose sanguinea
induzidas pelo treinamento que estejam relacionadas a redugdo do glucagon ao

exercicio (142).

5.3 Catecolaminas (adrenalina e noradrenalina)

A adrenalina e a noradrenalina sdo liberadas pela glandula adrenal em
situacdes de estresse como, por exemplo, o exercicio. Tal secre¢cdo ocorre no intuito
de mobilizar reservas de substratos energéticos e preparar o organismo para as

rapidas reagdes necessarias nestes estados metabdlicos (95, 143, 144). As
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catecolaminas estimulam a glicogendlise em tecido hepatico e muscular e a
gliconeogénese hepatica, todos processos para tornar o organismo suprido com

elevadas concentracdes de substratos energéticos disponiveis (95).

5.4 Cortisol

O cortisol € um glicocorticéide produzido no coértex da glandula adrenal que
tem como principal fator de liberacédo o estresse (145-147). Por ser o exercicio uma
forma de estresse, o cortisol participa deste estado metabdlico de duas formas:
inibindo a sintese protéica de novo e liberando aminoacidos para a utilizagdo como

substrato energético.

A manutencao de glicemia normal age como um mecanismo de prevencgao da
liberagdo do horménio glicocorticéide cortisol (148-151). O cortisol atua sobre todas
as enzimas da gliconeogénese. Ao mesmo tempo induz a ativagdo de enzimas de
degradacdo de aminoacidos que levam a formagdo de precursores da
gliconeogénese. Para prevenir esta degradagao protéica provocada pelo cortisol ha
necessidade da glicose sanguinea ser mantida dentro de niveis fisiolégicos,
principalmente durante exercicio fisico intenso ou prolongado (152). Este tipo de
exercicio fisico se caracteriza por um aumento da captacdo da glicose sanglinea
pelas células. No intuito de manter os niveis de glicose sanguinea (153) lactato,
glicerol e alguns aminoacidos séo convertidos em glicose pela gliconeogénese no

figado (154-156).



6 SUPLEMENTAGAO DE GLICIDIOS

A ingestdo de carboidratos antes ou durante exercicio prolongado parece
melhorar o desempenho de atletas. Isto poderia ser devido a manutencdo de uma
velocidade alta de oxidacdo de carboidratos. A glicose sanglinea e sua forma
armazenada no musculo, o glicogénio, sdo necessarias para a manutencao da
atividade muscular e evitam a utilizagdo de substratos n&o-glicidicos através da

gliconeogénese no figado (154).

A ingestdo de carboidratos tem um papel significativo no desempenho em
exercicios de endurance, trabalho de forga muscular e diversos sprints consecuticos
(49, 157-160). Sua inclusdo no dia-a-dia dos atletas é essencial para um melhor
desempenho e para minimizar o risco de fadiga muscular cronica. A falta de reserva

de glicogénio muscular pode ser fator limitante em exercicios de longa duragéo.

As reservas de glicogénio hepatico aumentam depois das refeicbes, mas
diminuem nos intervalos, especialmente durante a noite, em fun¢cdo de o figado
liberar glicose para a corrente sanglinea com o objetivo de manter normal o nivel
sanguineo de glicose (53, 60). A utilizagdo da glicose durante o exercicio causa

diminuicao da glicemia e utilizagado do glicogénio hepatico.

A ingestao de carboidratos reduz a glicogendlise hepatica, aumenta a glicose

sanguinea e a captagao e oxidagao de glicose pelo musculo. Estudos mostram que
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a captacado e oxidacao de glicose sérica pelo musculo reduzirdo a velocidade de
degradacdo do glicogénio muscular para a produgcdo de energia, diminuirdo o
catabolismo das proteinas, retardarao a fadiga e aumentardo o desempenho (32, 53,
60, 161). Desta forma, a utilizagdo de glicose da circulagdo sanguinea pode
compensar ou evitar o declinio das concentragdes de glicogénio muscular quando
em exercicio intenso e, pela manutencdo da glicemia reduzir a degradagcdo do
glicogénio hepatico (53, 80, 162). Foi demonstrado que a ingestdo de fluidos carbo-
eletroliticos durante o exercicio prolongado pode prevenir a desidratacdo e atenuar
os efeitos sobre fungdo cardiovascular e no desempenho, além de retardar o

aparecimento da fadiga (49, 157-159, 163, 164).

Algumas caracteristicas dos liquidos carboidratados precisam ser
consideradas para permitir a melhor utilizagdo da glicose neles contida. Apds a
entrada dos nutrientes no intestino delgado, fatores que determinam o aparecimento
da glicose na circulagao porta potencialmente incluem a quebra dos carboidratos
complexos em glicose, absor¢ao da glicose pela mucosa intestinal, padrées motores

do intestino delgado e fluxo sanguineo esplancnico (165).

Os polissacarideos sdo degradados em oligossacarideos e monossacarideos
pelas enzimas da borda em escova e borda luminal antes da absorcdo. A
hiperglicemia aumenta a atividade das dissacaridases, isto tem implicagdes
potencias para absorg¢ao de glicose em pacientes diabéticos (166). Niveis elevados
de insulina aumentam a absorgao intestinal de glicose (167-169), enquanto

aumentados niveis de glucagon diminuem sua absor¢ao (170).
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A absorc¢ao de glicose através dos enterdcitos ocorre predominantemente no
intestino delgado proximal, via co-transportador glicose-sodio (SGLT1) na membrana
luminal e os GLUT2 na membrana basolateral (171, 172). Os remanescentes 10%
da aborcéo intestinal de glicose sao de forma paracelular com difusao através da
parede intestinal (173). Uma regulagdo para cima na membrana luminal (up-
regulation) através do aumento no transporte de glicose ocorre em resposta a
modificagdes na dieta. Um aumento no numero ou atividade dos carreadores na
membrana basolateral parece ser responsavel pela aumentada captagcao observada

durante a hiperglicemia.

O impacto dos padrdes motores do intestino delgado na absorcao intestinal
parece ser importante, no entanto, pouco se sabe sobre o assunto. O aparecimento
da glicose na circulacdo sistémica também parece ser influenciado pelo fluxo
sanguineo mesentérico superior, sendo este influenciado pela composi¢cao da
refeicdo (174). O estimulo adrenérgico do intestino delgado resulta em aumento na
absorcgao intestinal de glicose. Outros horménios estudados mostram relagdo com a
absorc¢ao intestinal de glicose como o IGF-1, IGF-2, EGF por terem seus receptores
ja descritos nos enterécitos (175). A gastrina, enteroglucagon, PYY também

participam desta regulagao (176).

O exercicio € caracterizado por alteracbes nos niveis de hormdnios
circulantes, os quais resultam em produ¢ado aumentada de glicose para corresponder
as demandas energéticas corporais elevadas (59). Durante o exercicio prolongado, o
glucagon aumenta enquanto a insulina diminui. Além disto, a elevagdo nas

concentragbdes de glicocorticoides durante o exercicio poderia também levar a um
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aumento na absorgao intestinal de glicose (172). O impacto do exercicio no fluxo
sanguineo esplancnico poderia potencialmente levar a alteragbes na absorgao
intestinal em exercicio, sendo assim pequenas mudangas na microcirculagao dos

vasos que perfundem o intestino poderiam facilitar a absorc¢ao de glicose (177).

Por todas estas razdes algumas caracteristicas ja descritas como facilitadoras
do esvaziamento gastrico e promotoras de uma melhor absorgao intestinal dos
monossacarideos precisam ser consideradas. Os fluidos carboeletroliticos devem
ser ingeridos gelados e em concentragdes condizentes com o indice glicémico dos
mesmos (178). O indice glicémico diz respeito a velocidade com que a glicose
alcancga a corrente sanguinea ap6s sua ingestdo (179). E importante considerar que
quanto maior o indice glicémico menores as concentragcdes aceitaveis para permitir
uma melhor absorgdo. A quantidade de carboidratos ingerida ndo deve ser em
volume muito grande pelo risco de retardar o esvaziamento gastrico (21, 59, 177). As
fontes de carboidratos para serem usadas devem ser facilmente digeriveis e
absorviveis. Neste sentido, mais eficientes sao as fontes soluveis de que podem ser
ingeridas com liquido e que mais depressa estao disponiveis na circulagao (49, 157-
159). Liquidos sao mais faceis de ingerir que sélidos durante exercicio além de
fornecerem, ao mesmo tempo, reposicao hidrica. Fontes 6timas de carboidratos sao
aquelas processadas ou pré-digeridas e com baixas quantidades de fibras dietéticas,

tais como:
- monossacarideos - glicose e frutose;
- dissacarideos - sacarose e maltose;

- polimeros - maltodextrinas e extrato de malte;
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- amido - amido soluvel.

Estes tipos de carboidratos tém a vantagem de serem prontamente
dissolviveis em liquido. De forma geral, estes tipos de carboidratos sao igualmente
efetivos em aumentar os niveis de glicose sanguinea e a velocidade de oxidacao
durante o exercicio. Uma excecgao pode ser a frutose, que por um lado é capaz de
manter a glicemia e nao influenciar a secrecéo da insulina, resultando numa inibigao
mais fraca da mobilizacdo dos acidos graxos livres que a glicose. Por outro lado, a
frutose € mais lentamente absorvida e pode causar disturbios gastrointestinais
quando ingerida em quantidade superior a 30 g/L (59, 180-182). Adicionalmente, a
velocidade de oxidacao da frutose nos processos de liberacdo energética € menor,
muito provavelmente, em funcdo de maior afinidade da enzima hexoquinase
muscular pela glicose (12, 13). Isto torna a frutose menos vantajosa como fonte

energética durante exercicio.



7 ALTERAGOES HORMONAIS PROVOCADAS PELA SUPLEMENTAGAO DE

GLICOSE

A produgao de glicose durante exercicio é fundamentalmente controlada pela
interacédo do glucagon e insulina (183-185), de tal modo que um aumento na relagao
glucagon/insulina resulta em aumentada liberagdo de glicose hepatica. Por outro
lado, a priorizagdo da glicose como substrato é controlada pela intensidade do
exercicio associada a acédo das catecolaminas e insulina (95, 144, 186). Um
aumento nas catecolaminas e decréscimo na insulina causa aumento na mobilizagao
da gordura e glicogénio muscular. No entanto, a infusdo ou a ingestdo de
carboidratos imediatamente antes ou durante o exercicio modifica o perfil hormonal
durante exercicio em resposta a esta carga de carboidratos, devido ao aumento da
captacédo de glicose proporcionado pela contragdo muscular (187). Ocorrre aumento
da concentragdo da glicose transportada no sangue, seja infundida diretamente ou
absorvida do intestino, e reducao da resposta das catecolaminas, glucagon e cortisol

(147).

O exercicio submaximo prolongado, 2-3 horas, em intensidades até 75% do
VO2 max, quando ndo suplementado, resulta em concentracdo sanguinea
aumentada de acido graxos livres, declinio gradual na glicose e aumento na

concentracao de noradrenalina e cortisol (188). Por outro lado, estudos mostram que

a ingestdo de um liquido com carboidratos durante o exercicio suprime o0 aumento
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do cortisol e da concentracdo sanguinea de acido graxos livres, ndo causam
aumento nas concentragdes de insulina e, fundamentalmente, aumentam os niveis

sanguineos de glicose (184, 189).

Foi demonstrado aumento da concentracdo sérica de insulina quando a
ingestao foi realizada 30-60 min antes de exercicio prolongado (132). Todavia, com
o decorrer do exercicio sua concentragdo sanguinea retornou aos valores basais
(132). Quando o consumo da bebida ocorreu imediatamente antes de exercicio
prolongado de padrao continuo, igualmente foram relatados niveis de insulina mais
elevados quando comparados com o experimento placebo. Apesar deste aumento,
nesta situagdo, ocorreram aumentos da glicemia e melhora da performance (190-
192), enfatizando a importancia da administracdo destes fluidos imediatamente

antes ou durante o exercicio.

No exercicio continuo de intensidade mais elevada (maior ou igual a 80 % do

VO2 max) com ingestdo de carboidrato os niveis de insulina plasmatica basais e

apos o exercicio foram similares em voluntarios treinados em endurance e
voluntarios nao treinados, embora tivessem diminuido suas concentracdes
significativamente durante exercicio (132). O glucagon também foi similar durante
repouso e ndo aumentou consideravelmente nos dois grupos (193). A noradrenalina
aumentou dez vezes durante exercicio em relacdo ao nivel de repouso, mas nao
houve diferenga significativa entre treinados e destreinados. O mesmo ocorreu com
a adrenalina, embora o aumento tenha sido apenas cinco vezes durante exercicio

em relacdo aos niveis de repouso. No entanto, apesar do comportamento hormonal
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similar durante repouso e exercicio, os treinados apresentaram menor utilizacdo da

glicose plasmatica durante exercicio (194).

Durante exercicio intermitente de intensidade maxima ou supramaxima
realizado com suplementacao (152) foram demonstrados niveis mais elevados de
insulina e glicose sanglineas quando os sujeitos foram suplementados com

carboidratos do que quando utilizaram placebo.

Sob exercicio intermitente de intensidade menor (195), relatou-se que os
niveis de glucagon e insulina de sujeitos suplementados com carboidratos em
concentragbes de 5%, 6% e 7,5% nao apresentaram diferengas significativas em
relacdo aqueles suplementados com placebo durante exercicio (196). A ingestao de
carboidratos diminuiu significativamente os niveis de cortisol somente em liquidos
glicosilados concentrados a 7,5%, e os niveis de epinefrina e norepinefrina nao
foram afetados pela suplementacdo carboidratada (197). Apesar destas
investigacdes, poucos estudos tém procurado pelos efeitos de diferentes estratégias

dietéticas na disponibilidade de glicogénio no treinamento.
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OBJETIVOS

Geral

Verificar os efeitos da administragcdo via oral de solugdo de glicidios
(20% de glicose) durante exercicio intermitente de alta intensidade sobre a
concentragdo hepatica e muscular de glicogénio, e as concentragdes séricas

de lactato e glicemia em ratos Wistar machos.

Especificos

- Determinar e comparar os niveis séricos de lactato e glicose pré- e pés-

experimento com e sem suplementacgéo de glicidios;

- Determinar e comparar as concentragdes de glicogénio hepaticas pods-

experimento com e sem suplementacgéo de glicidios;

- Determinar e comparar as concentragdes de glicogénio musculares poés-

experimento com e sem suplementacgéo de glicidios.
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RESUMO

Introducgao: os efeitos na ingestdo de carboidratos durante a execug¢ao do exercicio
fisico sdo de grande interesse na literatura. Objetivo: analisar a associagéo entre a
ingestdo de glicose durante exercicio fisico intermitente de alta intensidade e a
variagdo dos indices de glicemia, lactato e glicogénio em ratos. Métodos: 40 ratos
do sexo masculino e com 60 dias de idade foram separados em 8 grupos baseados
na realizagdo de exercicio fisico e na ingestdo de carboidratos (glicose 20%) antes
do exercicio: TEC (Treinados, exercitados com suplementac&o de carboidrato), TES
(Treinados, exercitados sem suplementagdo de carboidrato), TNC (Treinados, nao
exercitados e com suplementagao de carboidrato), TNS (Treinados, ndo exercitados
e sem suplementacdo de carboidrato), SEC (Sedentarios, exercitados com
suplementagao de carboidrato), SES (Sedentarios, exercitados sem suplementacéo
de carboidrato), SNC (Sedentarios, ndo exercitados e com suplementacdo de
carboidrato), SNS (Sedentarios, ndo exercitados e sem suplementagdo de
carboidrato). O protocolo consistiu em 1 minuto de corrida acima do limiar de lactato,
alternando com 30 segundos de corrida abaixo do mesmo, por 30 minutos, em
esteira. Colheu-se sangue para que os parametros (glicemia e lactato) fossem
medidos antes (T1) e apds a realizagdo do exercicio (T2) e o glicogénio apos o
mesmo no figado e musculo. Resultados: Os dados relacionados com os niveis de
glicemia mostraram um aumento significante (p < 0,05) nos grupos TEC, TNC, SEC
e SNC em T2, comparado com T1. Os valores dos niveis de lactato se mostraram
significativamente (p < 0,05) mais elevados em T2 em relagdo a T1, porém dentro do
limiar do lactato. O treinamento também demonstrou um aumento significativo dos

niveis de glicogénio em figado e musculo. Conclusao: O exercicio fisico intermitente
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previne o acumulo de lactato e associado a suplementacdo de glicose se torna
eficiente na manutencao da glicemia. O treinamento fisico produz um aumento nas
concentragcbes musculares e hepaticas de glicogénio com a glicose exdgena

promovendo uma economia dos mesmos.

Palavras-chave: exercicio, intermitente, lactato, glicemia, glicogénio.
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INTRODUGAO

Os efeitos da ingestdo de carboidratos durante a pratica de exercicios fisicos
tém sido tema de varios estudos. Durante o exercicio extenuante, onde o substrato
energético preferencial é a glicose, ocorre um pico de produgao de lactato. Quando
0 exercicio € executado em intensidade moderada a baixa de forma continua, onde
0 substrato preferencial sdo os acidos graxos, ha uma manutengdo dos niveis
séricos de lactato (1-3). No entanto, a forma de exercicio predominante nos clubes,
centros esportivos e Academias baseia-se no exercicio intermitente que consiste em
sessbes de exercicio de alta intensidade intercaladas por outras de baixa
intensidade. Ha na literatura uma grande lacuna em estudar os efeitos bioquimicos

deste tipo de exercicio, principalmente apos suplementacao de carboidratos.

A importancia dos multiplos reguladores das fontes de energia durante o
exercicio, tanto fatores enddcrinos quanto produtos do metabolismo, variam com a
intensidade do exercicio (4). Destes resulta um aumento na razado
catabolismo/anabolismo, o qual favorece o aumento do catabolismo, cuja magnitude
depende da intensidade. No entanto, em exercicios muito intensos [>80% do
consumo maximo de oxigénio (VO, max)] em humanos, a oxidagdo de substratos
aumenta tanto, principalmente a oxidagdo de glicose, que todas as alteragdes

enddcrinas juntas parecem ser insuficientes para explicar estas relagdes (5, 6).

Durante o repouso, a oxidagao de lipidios € a principal fonte de energia. Neste
estado, mudancgas na oxidacao de carboidratos representam apenas uma pequena
porcao do gasto energético total (7, 8). Neste periodo ocorrem pequenas alteragdes

na oxidacao de lactato e nos niveis de glicose.
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No exercicio intermitente, diferentes intensidades sdo utilizadas
proporcionando a participagao de diversas rotas metabdlicas de forma intercalada
(9). Nos picos extenuantes, quanto maior a intensidade progressivamente mais
fibras musculares sdo necessarias com um maior percentual de fibras tipo Il sendo
recrutadas (10, 11). Neste momento, o substrato energético preferencial € a glicose.
Nas sessbes de baixa intensidade, as rotas metabdlicas priorizadas sdo as aerobias,
através das fibras tipo |. Aqui, o substrato preferencial sdo os acidos graxos livres
presentes na circulacado (12). No exercicio intermitente, este intercambio energético
no metabolismo faz presente um novo substrato. Uma estrutura quimica de trés
carbonos que é produzida mais intensamente em exercicios extenuantes e que ja se

mostrou de grande potencial energético: o lactato (3, 13).

Quanto a regulagdo da glicemia, ja no inicio da realizagdo do exercicio os
sinais gerados pela musculatura esquelética sao traduzidos em respostas hormonais
com alteragcbes na secregcdo de insulina (14), glucagon (15), GH (16) e
catecolaminas (17). A medida que as contragcbes musculares ocorrem, a
concentracdo de insulina plasmatica tanto pode permanecer constante quanto
diminuir (18, 19). O glucagon se mantém ou aumenta aproximadamente duas vezes
(15). Em um tipo de exercicio onde existem sessdes de alta e baixa intensidades
intercaladas, as rotas metabdlicas passam por um periodo de estabilizacdo na

oxidagao de glicose que € substituida por um aumento na oxidagao do lactato.

O lactato pode ser oxidado nas fibras tipo | e no coragdo. Pode também ser
utilizado na sintese de glicose e glicogénio no figado através do Ciclo de Cori (20).

Nos periodos de baixa intensidade, apds o segundo pico de exercicio, a redugao na
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oxidacdo de lactato e glicose pode permitir uma propor¢ao aumentada de lactato
oxidado e convertido em glicogénio por uma destas vias. Durante o exercicio de
intensidade moderada ou alta o lactato substitui, em parte, a glicose como substrato
de energia (21). Isto sugere que durante periodos de demanda aumentada de
carboidratos (exercicio intenso), o lactato pode “economizar’ a glicose sanglinea
disponibilizando esta para utilizacdo em tecidos que sdao dependentes de glicose

como substrato de energia (p.e., cérebro) (22).

Exercicio intenso realizado por varios dias consecutivos sem consumo de
altas concentragdes de carboidratos pode diminuir severamente os estoques de
glicogénio muscular (23, 24). Treinamento intenso com consumo concomitante de
altas quantidades de carboidratos torna atletas mais aptos para treinamento intenso
(23, 24).Aléem disso, mudancas no estado de humor sdo frequentes em

consumidores de baixa a moderada quantidade de carboidrato (25).

Baixas concentragcdes de glicogénio muscular estdo associadas a fadiga,
diminuicdo da performance e até mesmo overtraining (10). Os estoques de
glicogénio do figado e musculo podem ser manipulados pela dieta e, como
demonstrado mais recentemente, por intervengdes de treinamento (32). Apesar
destas investigagbes, poucos estudos tém investigado os efeitos de diferentes

estratégias dietéticas na disponibilidade de glicogénio no exercicio intermitente.

O objetivo deste estudo foi analisar a associagao entre a administragéo oral
de glicose em solugdo durante a pratica de exercicio fisico intermitente de alta

intensidade e as alteragdes de glicemia, lactato e glicogénio em ratos.
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METODOS

Quarenta ratos Wistar macho com 60 dias (massas entre 328 a 397 g) no
comeco do tratamento foram usados nos experimentos. Eles foram aclimatados por
duas semanas em uma temperatura ambiente de 25°C com o ciclo de luz invertido
12horas/12horas. Os ratos foram mantidos com ragdo e agua a vontade. Eles foram
divididos em oito grupos apds o protocolo de adaptagdo (uma semana), divisdo esta
baseada no treinamento e suplementacdo com carboidrato (glicose 20%). O
protocolo de habituagao consistiu de cinco (5) dias consecutivos com 10, 15, 20, 25,
30 minutos/dia de treinamento em esteira, respectivamente. Os grupos eram: TEC
(treinado exercitado com carboidrato), TES (treinado exercitado sem carboidrato),
TNC (treinado ndo exercitado com carboidrato), TNS (treinado ndo exercitado sem
carboidrato), SEC (sedentario exercitado com carboidrato), SES (sedentario
exercitado sem carboidrato), SNC (sedentario ndo exercitado com carboidrato) e
SNS (sedentario ndo exercitado sem carboidrato). O treinamento consistiu em trés
meses (sempre no escuro), cinco vezes por semana durante trinta (30) minutos por
dia de todos os ratos que participariam de grupos treinados. Os ratos pertencentes
ao grupo sedentario passaram pelas mesmas etapas, mas com a esteira desligada.
O protocolo de treinamento consistiu de um minuto correndo em esteira acima da
velocidade maxima, determinada através de teste maximo (26), e 30 segundos
correndo a 50% desta (exercicio intermitente), durante 30 minutos, 5 vezes por
semana. O protocolo no dia do experimento consistiu de um minuto correndo em
esteira acima do limiar de lactato (baseado na curva de lactato delineada dois dias
antes) e trinta segundos correndo abaixo deste, de forma intermitente, durante 30

minutos. Os ratos foram imobilizados e uma amostra de sangue foi retirada da cauda
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para medida de glicemia com o Kit Accutrend e lactato com o lactimetro Accusport
(27) antes (T1) e depois do exercicio (T2). Os ratos que nao participaram dos grupos
com carboidrato receberam agua no mesmo volume (1 mL). Todos os ratos foram
ganhando massa durante o treinamento e os valores apresentados referem-se ao
dia do experimento. No dia do experimento, a comida foi removida das gaiolas de

todos os ratos as 7:00 horas e os testes foram realizados entre 8:00 e 12:00 horas.

O tamanho da amostra em cada grupo (5 ratos) foi determinado a partir dos
resultados de Lavoie et al. (28), para um poder de amostragem de 80 % e um nivel

de significancia de p<0,005, usando o programa Pepi 3.0.

A administracdo oral de glicose ou agua foi feita por gavagem utilizando uma
seringa de gavagem no inicio do exercicio, imediatamente apdés as medidas de
glicose e lactato. No final do periodo de exercicio outra medida de lactato e glicemia
foi realizada, os animais foram rapidamente retirados da esteira e sofreram um
deslocamento cervical. Imediatamente, a cavidade abdominal foi aberta e uma
amostra do lobo esquerdo do figado foi retirada. Em seguida, realizou-se a cirurgia
para retirada de uma amostra do musculo gastrocnémio. Ambos foram congelados
em nitrogénio liquido e apos estocados a —80°C. A concentragdo do glicogénio foi

determinada pelo método de Krisman (29).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e foi conduzido de acordo com o Guia de Cuidados para uso de

Animais de Laboratério do Instituto Nacional de Saude (INS).
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Analise Estatistica

Os resultados foram analisados por ANOVA fatorial e ap6s foi realizado como
post-hoc o teste de comparagbes multiplas de Tukey. Foram considerados

estatisticamente significativos valores p > 0,05.

RESULTADOS

Glicogénio hepatico

A concentragao de glicogénio hepatico apos 30 min de exercicio intermitente
foi significativamente maior no grupo TNS com uma concentragdo de 0,99 mg%
comparado com SNS que mostrou uma concentragcéo de 0,39 mg% (p < 0,001), que
demonstra um valor 150% menor. Também foi significativa a diferenga do grupo TES
comparado ao SES (p = 0,007) (figura 1). No entanto, quando analisados separados,
o grupo TEC apresentou maior concentracdo de glicogénio hepatico que TES com
valores correspondendo a 1,00mg% e 0,70mg%, respectivamente 43% menor (p =
0,007); o grupo TNS apresentou maior concentragdo de glicogénio hepatico que
TES (p = 0,022) (figura 2 A); e o grupo SNC apresentou maior concentragcdo de
glicogénio hepatico que SNS (p < 0,001). O grupo SEC também apresentou
concentragdo de glicogénio hepatico 107% maior que o grupo SES (p = 0,001)

(figura 2B).

Glicogénio muscular

Quanto ao glicogénio muscular, quando analisados juntos sedentarios e

treinados (figura 3), apés 30 min de exercicio o grupo TNC apresentou concentragéo
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de glicogénio muscular 19% maior que o SNC (p < 0,001). Analisando
separadamente (figura 4A) o grupo TNC apresentam maior concentracdo de
glicogénio muscular que o TNS (p < 0,001), TNC maior concentragao de glicogénio
que TEC (p = 0,003), TEC maior concentragao de glicogénio que TES (p < 0,001) e
TNS maior concentracdo de glicogénio que TES (p = 0,002). O grupo SEC
apresentou glicogénio muscular de 0,39 mg%, 30% maior que a concentragdo de
glicogénio de 0,30mg% de SES (p < 0,001) e o grupo SNS apresentou maior

concentragéo de glicogénio muscular que SES (p = 0,021).

Lactato

O lactato sanguineo foi medido pré-exercicio, mostrando maior concentragao
sérica no grupo SNC que no TNC (p = 0,034) (figura 5A). Considerando que os ratos
ainda nao haviam sido submetidos a exercicio, esta diferenca nao seria esperada e
poderia produzir um erro na analise dos resultados no tempo de 30 minutos. Para
corrigir isto, foi feita uma analise de covaridncia e as médias foram corrigidas pelo

tempo zero.

Apds 30 min de exercicio (figura 5B) o grupo SEC (média de 4,8mMol/L)
apresentou maior concentragao sérica que SNC (média de 2,8 mMol/L) (p = 0,026) e
o grupo SES apresentou uma concentragao sérica média 100% maior que o0 grupo

SNS (p = 0,004).

Glicemia

A glicemia antes do exercicio (figura 6A) foi maior no grupo SNS em relagéo

ao grupo SES (p = 0,027). Desta forma, a glicemia também foi corrigida por uma
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analise de covariancia, pois neste momento a glicemia ainda ndo havia sido

influenciada pela glicose exogena.

Apo6s o exercicio (figura 6B), a glicemia foi maior no grupo TEC (175mg/dL)
comparado com o TNC (125mg/dL) (p = 0,028), no grupo TEC comparado com o
grupo SEC (p = 0,007) e no grupo TEC valores 38 % maiores quando comparados

com os do grupo TES (p = 0,018).

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o treinamento em ratos aumenta a concentragao

de glicogénio hepatico, como ja demonstrado em outros estudos (23, 24, 30).

Ratos exercitados com suplementacg&o de carboidrato (figura 3) apresentaram
valores de glicogénio hepatico mais elevados que aqueles exercitados sem
suplementagdo. Em niveis elevados, a glicose sérica € utilizada para a sintese de
glicogénio, ainda que em exercicio fisico (31). Por esta razdo, a ingestdo de
carboidratos na forma liquida possibilita rendimento constante de atletas de alto
nivel em provas que envolvem diversas horas consecutivas trabalho muscular

intenso (9).

A diferenca no glicogénio hepatico entre os grupos TNS x TES e SNS x SES
sugere que o exercicio intermitente € uma forma de recrutamento muscular que
propicia grande gasto de glicogénio hepatico principalmente quando realizado
apenas com a ingestdo de agua (9, 32). No entanto, conforme demonstrado nas
figuras 2A e 2B, esta rapida redugdo da concentragdo de glicogénio hepatico é

inibida pelos aumentos da glicose circulante (TEC x TES, SEC x SES)(12).
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O estimulo fisiolégico do exercicio intenso induz um mecanismo para rapida e
marcante estimulacdo da oxidacdo dos substratos exdgenos (provenientes da
suplementacao) (33). Desta forma, a administracdo de glicose promoveria a
manutencado das reservas de glicogénio intra-hepaticas (34). Nao houve diferencga
entre TNC e TEC, demonstrando menor utilizacido de glicogénio hepatico com a

suplementacao oral de glicose (Figura 2A)(23).

De modo similar, o glicogénio muscular foi preservado tanto em ratos
treinados quanto em sedentarios quando suplementados com fonte exdgena de
glicose (TEC x TES, SEC x SES). Com uma hiperglicemia gerada pela
suplementacdo ha uma aumentada oxidagdo da glicose circulante e isto
provavelmente desvie os percentuais de oxidagdo em direcdo a diminuicdo da
glicemia (35). Isto levaria a uma priorizagado do gasto circulante e assim, a economia

dos estoques intramusculares de glicogénio (36).

Uma concentragdo maior de glicogénio muscular em TNC quando
comparados com o grupo SNC (Figura 3) indica aumento da capacidade de
armazenamento total nos treinados (36). A menor utilizagdo do glicogénio muscular,
propiciada pela utilizagdo da glicose administrada via oral, € particularmente
importante para o desempenho em ciclos de exercicios breves, repetitivos e

extenuantes, como o futebol e o basquete (9).

O nivel sérico de lactato foi avaliado imediatamente antes (Figura 5A) e apds
30 minutos de exercicio intermitente (Figura 5B). Apds o exercicio foi encontrada
uma diferenga significativa entre o lactato sanguineo em SNS x SES e SNC x SEC,

mas nao houve esta significancia ao compararem-se os ratos treinados TNS x TES e
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TNC x TEC. Diferentemente, em outros estudos foram verificados valores mais altos
de lactato em sessbes de alta intensidade intercaladas com periodos de
recuperacao (13, 37). Neste estudo foi verificada uma capacidade elevada em ratos
treinados de oxidar mais lactato sanguineo ou de produzir menos lactato apesar das
mesmas intensidades relativas. E possivel que o treinamento module fatores
hormonais que minimizem estes aumentos. As catecolaminas plasmaticas podem
estar associadas ao aumento nos niveis de lactato verificado nos ratos sedentarios
no fim do exercicio, ja que sua elevacao esta bem estabelecida em outros estudos.
Estes aumentos ocorridos no inicio de periodo de exercicio podem refletir um

componente estressor do exercicio em esteira nestes ratos. (17, 38).

Ratos treinados, exercitados e suplementados via oral com carboidrato (TEC)
tiveram glicemias diferentes de ratos do grupo TES, do grupo TNC e do grupo SEC.
A diferenca entre os grupos TEC e TES era esperada de aumento dos niveis de
glicemia, visto que estes ratos receberam suplementagédo de glicose (39, 40). Esta
diferenca n&o ocorreu para os ratos sedentarios, o que pode ser indicio de uma
oxidacdo menor de substratos em ratos treinados, o qual propicia recrutamento de
menor numero de fibras e menor gasto de ATP (10, 11). A diferenga entre os grupos
TEC e TNC também pode representar uma maior capacidade de disponibilizagdo de
glicose em treinados quando existem elevadas necessidades metabdlicas (12), no

entanto, mais estudos sdo necessarios para comprovar esta hipotese.
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Conclusao

Ratos sedentarios tiveram um maior aumento dos niveis de lactato, enquanto

o exercicio fisico intermitente preveniu o acumulo de lactato em ratos treinados.

O exercicio fisico intermitente associado a suplementagao de glicose torna-se

eficiente na manutencao da glicemia.

O treinamento fisico produz um aumento nas concentracbes musculares e
hepaticas de glicogénio. Isto sugere que a glicose exdgena administrada durante o

exercicio promoveu uma menor utilizagao destas fontes.

A compreensdo do metabolismo de carboidratos durante o exercicio

propiciara o desenvolvimento de estratégias para melhora da performance muscular.
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Figura 2
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4diferenca entre grupos treinados exercitados com e sem carboidrato p = 0,007.

bdiferenca entre grupos treinados nao exercitados e exercitados sem carboidrato p =
0,022.

“diferenga entre grupos sedentarios ndo exercitados com e sem carboidrato p <
0,001.

‘diferenca entre grupos sedentarios exercitados com e sem carboidrato p = 0,001.
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4diferenca entre grupos treinados e sedentarios ndo exercitados com carboidrato p <

0,001.
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Figura 4
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2 diferenga entre grupos treinados ndo exercitados com e sem carboidrato p < 0,001.

® diferenca entre grupos treinados ndo exercitados e exercitados com carboidrato p = 0,003.
¢diferenca entre grupos treinados exercitados com e sem carboidrato, p < 0,001.

4 diferenca entre grupos treinados exercitados e nao exercitados sem carboidrato, p =0,002.
®diferenca entre grupos sedentarios exercitados com e sem carboidrato p < 0,001.

'diferenca entre grupos sedentarios exercitados e ndo exercitados sem carboidrato p =
0,021.
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Figura 5

A ® Sedentario
O  Treinado

lactato (mmol/L)

NC EC NS ES
7’ =
i ® Sedentario
O  Treinado
B

6 - _ [
— 5 T
)
=
Q e
E
E 4
S ? _
o1
8
Al 3 J A

[ ]
2 -
1 T T 1 1
NC EC NS ES

4diferenca entre grupos treinados e sedetarios ndo exercitados com carboidrato p
=0,034.

bdiferenca entre grupos sedentarios exercitados e ndo exercitados com carboidrato p
< 0,026.

“diferenga entre grupos sedentarios exercitados e ndo exercitados sem carboidrato p
=0,004.
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2 diferenga entre grupos sedentarios exercitados e ndo exercitados sem carboidrato p <

0,027.

®diferenca entre grupos treinados exercitados e nao exercitados com carboidrato p = 0,028.
“diferenga entre grupos treinados e sedentarios exercitados com carboidrato p = 0,007.
ddiferenca entre grupos treinados exercitados com e sem carboidrato, p = 0,018.
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Legenda Figuras

Figura 1
Glicogénio hepatico apds exercicio. (NC = nao exercitado com carboidrato; EC =
exercitado com carboidrato; NS = ndo exercitado sem carboidrato; ES = exercitado

sem carboidrato)

Figura 2
(A) Glicogénio hepatico em ratos treinados; (B) Glicogéncio hepatico em ratos

sedentarios.

Figura 3

Glicogénio muscular apos exercicio.

Figura 4
(A) Glicogénio muscular em ratos treinados; (B) Glicogéncio muscular em ratos

sedentarios

Figura 5
Lactato antes (A) e depois (B) do exercicio. Como os valores de lactato antes do
exercicio foram diferentes entre os grupos mostrados, foi feita uma anélise de

covariancia com ajuste das médias pelos valores antes do exercicio.

Figura 6

Glicemia antes (A) e depois (B) do exercicio.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The effects of carbohydrate ingestion during exercise have been of
great interest. OBJECTIVE: The goal of this investigation was to analyze the
association between glucose infusion during the practice of an intermittent physical
exercise and the alterations in glycogen, lactate and glicemia of rats. METHODS: 40
male rats with 60 days were divided in 8 groups based on exercise and carbohydrate
intake (glucose 20% before exercise): TEC (trained exercised with carbohydrate),
TES (trained exercised without carbohydrate), TNC (trained non-exercised with
carbohydrate), TNS (trained non-exercised without carbohydrate), SEC (untrained
exercised with carbohydrate), SES (untrained exercised without carbohydrate), SNC
(untrained non-exercised with carbohydrate), SNS (untrained non-exercised without
carbohydrate). The protocol consisted in 1 minute running above lactate threshold
based on lactate loop and 30 seconds running below it, 30 minutes, in a treadmill.
Blood was taken to measure glicemia and lactate before (T1) and after exercise (T2)
and glycogen after (T2). RESULTS: data considering glicemia did showed significant
increase in groups TEC, TNC, SEC e SNC in T2 compared to T1. Lactate showed
significant higher levels in T2 than T1 but remains within lactate threshold. Glycogen
showed higher concentrations in trained and, despite trained or not, in supplemented
groups. CONCLUSION: Intermittent physical exercise is great in preventing trained
lactate pool and in association with glucose supplementation it will be efficient to
maintain sufficient glicemia levels either. Training is efficient in storing more glycogen
and exogenous glucose during that can be a good form of sparing endogenous

sources.

Keywords: exercise, intermittent, glucose, lactate, glycogen.
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INTRODUCTION

The effects of carbohydrate ingestion during exercise have been of great interest. It is
an agreement that, in exercise, there is a loop of lactate production in high intensity
exercise and maintenance when it is done below lactate threshold (1-3). The
predominant way of exercising in clubs and sports is intermittent exercise. There is a
growing interest in studying which are the responses this type of exercise, which
consists in high intensity exercises matched with low intensity ones and particularly

the biochemical effects of it after glucose supplementation.

The importance of the multiple regulators of energy-fuel sources during exercise,
either endocrine or metabolic products, varies with the intensity of exercise (4). When
exercising at lower intensities, regarding glucoregulation, signals generated from the
muscle are translated into changes in hormonal secretion like insulin (5), glucagon
(6), GH (7) and cathecolamines (8). From those results an increase in
catabolic/anabolic ratio that favor increased catabolism. However, in intense exercise
[>80% of maximal O, uptake (VO2 max)] in human subjects, the substrate oxidation
rises so much, primarily glucose oxidation, that all endocrine changes together seem
do be poor in explaining this exacerbate relations (9, 10). During exercise, plasma
insulin either remains constant or declines slightly (11, 12). Glucagon increases less

than twofold (6).

During rest, the major part of substrate oxidation is assigned to the oxidation of lipids.
Thus, changes in carbohydrate oxidation, even different from zero, represent only a
small portion of total energy expenditure (13, 14). During this period there are

derisive changes in lactate oxidation and in lactate and glucose levels. However,
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during moderate and greater intensity exercise, progressively more muscle fibers are
necessary with a greater percentage of Type Il fibers being recruited and thus
substrate-specific changes in carbohydrate oxidation become pronounced (15, 16).
This substrate exchange, because of the rise in metabolic rates, has now a new
circulating fuel, which is produced more intensively at high exercise intensities and

has been proving to be of great functionality as an energy substrate: lactate (1, 17).

There is a significant stabilization in glucose oxidation that is matched by an increase
in lactate oxidation. On intermittent exercise, peaks of high intensity bouts are
interchanged with low intensity bouts of exercise (18) and, assuming lactate is the
major carbon source for glycogen synthesis at this metabolic moment (Cori cycle), in
low bouts this lesser whole oxidation of lactate and of glucose derived from lactate
might allow for an increased proportion of lactate converted into muscle glycogen
(Cori cycle) after the second bout of exercise. This lead us to conclude that during
increased carbohydrate demands (high intensity exercise), lactate can spare blood

glucose for tissues such as the brain (19)

Many consecutive days of intense exercise without consuming a diet containing high
amounts of carbohydrate can severely diminish muscle glycogen stores (20, 21).
Intensified training consuming large amounts of carbohydrate seemed to let

individuals able to perform the prescribed training more easily (20, 21).

Besides that, changes in mood state are frequent in low or moderate carbohydrate
consumers (22, 23). Low muscle glycogen concentrations are likely to be associated
with fatigue, decreased performance and even overtraining (10). However, from

years it has been shown that muscle and liver glycogen stores could be manipulated
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by dietary and by training interventions (32). Instead of these investigations, few
studies have looked for the effects of different dietary strategies on glycogen

availability during training.

The goal of this investigation was to analyze the association between the infusion of
glucose in solution during the practice of an intermittent physical exercise and the

alterations in lactate, glicemia and glycogen in rats.

METHODS

Forty male Wistar rats with 60 days old (masses between 328 and 3979) in the
beginning of treatment were used in the experiments. They were acclimated for 2
weeks in an ambient temperature of 25° with an inverted light/dark cycle of 12h/12h
and maintained on rat food and tap water ad libitum. They were divided in 8 groups
after adaptation protocol (one week) based on training and carbohydrate (glucose
20% before exercise). The habituation running protocol held on 5 consecutive days
for 10, 15, 20, 25 30 minutes on a treadmill, respectively. The groups were: TEC
(trained exercised with carbohydrate), TES (trained exercised without carbohydrate),
TNC (trained non-exercised with carbohydrate), TNS (trained non-exercised without
carbohydrate), SEC (untrained exercised with carbohydrate), SES (untrained
exercised without carbohydrate), SNC (untrained non-exercised with carbohydrate),
SNS (untrained non-exercised without carbohydrate). Training consisted of 3 months
of intermittent exercise (always in the dark), five days a week and 30-minutes/day.
Those from untrained groups suffered the same process but with treadmill turned off.

On the day of experiments the protocol consisted in an 1(one) minute running above
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lactate threshold based on lactate loop (previously tested) and 30 seconds running
below it, intermittently, during 30 minutes in a treadmill. Blood was taken from tail to
measure glicemia (Accutrend Kit) and Lactate (Accusport) before (T1) and after the
exercise (T2). Some rats that were not in supplemented group received water (1mL).
All rats were gaining weight before inclusion in the study and the mass presented
refers to the last day. On the day of the experiment, food was removed from cages of

all rats at 7:00 AM, and the exercise tests were run between 8:00 AM and 12:00 AM.

The sample size of 5 rats in each group was determined according to the paper of
Lavoie, Fillion et al. (24) considering a sample power of 80%, and p < 0,05, using the

software Pepi 3.0.

Immediately after measurement of plasma glucose and lactate concentrations, it was
made the oral gavage of glucose or water. At the end of the exercise period, another
lactate and glicemia measurement was done and the animals were rapidly taken out
of the treadmill and quickly submitted to a cervical disruption. Immediately thereafter,
the abdominal cavity was opened and a small piece of liver from the left lobe was
frozen cooled to liquid nitrogen temperature and it was taken a small piece of
gastrocnemius muscle either, after that both were storaged in -80°C. Krisman

protocol was used to measure glycogen (25).

This study was approved by the Ethics Committee of Universidade Federal do Rio
Grande do Sul and was carried out in accordance with the National Institutes of

Health (NIH) Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.
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STATISTICS

ANOVA were used to analyze results and after that it was done a Tukey post-hoc test

for multiple analysis. Statistical significance was given to p<0,005.

RESULTS

Hepatic glycogen

The hepatic glycogen of rats after 30 minutes of intermittent exercise when compared
untrained versus trained showed difference from TNS to SNS p <0,001; from SES to
TES p = 0,007 (figure 1). However, when analyzing separated, differences are shown
between TEC to TES p = 0,007; TNS to TES p = 0,022 in trained rats (figure 2A) and

between SNC to SNS p<0,001; TEC to TES p = 0,001 (figure 2B).

Muscular glycogen

Muscular glycogen showed, when taken together untrained versus trained, difference

after 30 minutes of exercise between TNC to SNC p<0,001 (figure 3).

Analyzing separately (figure 4A) there is difference between TNC to TNS p<0,001;
TNC and TEC p = 0,003; TEC and TES p< 0,001; TNS to TES p = 0,002. Figure 4B
shows that SEC has higher levels of glycogen than SES p<0,001 and SNS more

than to SES (p = 0,021).

Lactate
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Blood lactate before exercise (figure 5A) showed significance only between TNC and
SNC (p = 0,034). Taking into account that the exercise was not done in this moment
yet, so this difference wouldn’t be expected and this could give an error in final result.
To correct this, it was done a covariance analysis to correct the medians by time
zero. And after 30 minutes of exercise (figure 5B) differences are seen between SNC

and SEC (p = 0,026) and SNS and SES (p = 0,004).

Glicemia

Glicemia before exercise (figure 6A) was higher in SNS group than SES (p = 0,027).
Glucose gavage was not done yet. To correct this unexpected difference, it was done

a covariance analysis to correct the medians by time zero

After exercise (figure 6B) glicemia was higher in TEC group compared to TNC (p =
0,028); TEC group compared to SEC (p = 0,007) and TEC group compared to TES

(p = 0,018).

DISCUSSION

This study has shown that training lead to a highest liver glycogen concentration that

is in accordance to other researchers.

Rats exercised with carbohydrate supplementation (figure 3) presented highest liver
glycogen values than those trained without glycogen. On higher levels blood glucose
is used for liver glycogen synthesis, even in exercise (26). For this reason,
carbohydrates ingested in solution during exercise ensure performance n high levels

athletes with several hours of intense muscular work (18).



79

Hepatic glycogen difference between TNS x TES and SNS x SES groups suggests
that intermittent exercise is a muscle recruitment way that wastes high amounts of
hepatic glycogen principally when only water is ingested (18, 27). However, Figures
2A and 2B shows that this faster reduction is inhibited by highest circulating glucose

levels (TEC x TES, SEC x SES) (28).

Physiological stimulus of high intensity exercise leads to a faster way of oxidating
exogenous substrates (supplementation) (29). Considering this, glucose
administered could ensure the maintenance of liver glycogen storage (30). Figure 2A
shows the condition of sparing glycogen with oral supplementation since TNC and

TEC didn’t show significance (21).

In a similar way, muscle glycogen was spared when supplemented with exogenous
glucose (TEC x TES, SEC x SES). With prior hyperglycemia there is an enhanced
circulating glucose, which in turn promotes minimizing glicemia (31). Furthermore, the
fact that more circulating glucose is used by muscle during this kind of exercise and

early recovery suggest that muscle glycogen is spared (32).

The difference between TNC group and SNC (figure 4A) can be a role of the whole
rise of storage that is generated by an increase in training levels (32). This would be
particularly important to performance in brief, repetitive bouts of strenuous exercise,

such as in sports like soccer or basketball (18).

Blood lactate was measured before exercise (figures 5A) and after that (figure 5B)
After exercise it was found a difference between blood lactate in SNS x SES and
SNC x SEC, but it isn’t statistical between TNS x TES and TNC x TEC. These values

are in contrast with the great majority of studies that shows peaks of exercise above
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lactate threshold giving bigger values of it (17, 33). In this study, it was found high
capacity of trained rats in oxidate blood lactate or in producing less of it instead of
same relative intensities. In the present study, it cannot be excluded that plasma
catecholamines may be associated with the increase in lactate levels measured in

untrained at the end of exercise, since it is elevated in exercise (8, 34).

Trained, exercised and supplemented rats (TEC) (figure 6A) had differences from
those rats from TES group, from TNC and from SEC in glicemia. The first difference
(TEC x TES) show a waited response of rising glicemia levels with
supplementation(35, 36). This difference didn’t appear in untrained rats, wich can be
an indicative from lesser substrate oxidation in trained, which in turn could mean a
lesser fiber recruitment and lesser ATP waste (15, 16). In the second case there is a
bigger rise in glicemia of TEC than non-exercising TNC, this point can be showing
the greater capacity of glucose disposal in trained when there are elevated metabolic

needs (37).
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CONCLUSION:

Untrained rats showed higher increases in blood lactate levels, while intermittent

exercise prevented lactate peak.

Intermittent exercise with glucose supplementation is efficient in maintenance of

glicemia.

Training leads to high levels of hepatic and muscle glycogen concentrations. It is

suggested that exogenous glucose promoted a spare effect on this sources.

The accurate knowledge of glucose metabolism will lead us to develop better

strategies for muscle performance.
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Figure Legend

Figure 1

Hepatic glycogen after exercise. (NC = non-exercised with carbohydrate; EC
exercised with carbohydrate; NS = non-exercised without carbohydrate; ES
exercised without carbohydrate)

Figure 2

(A) Hepatic Glycogen in trained rats; (B) Hepatic Glycogen in untrained rats.

Figure 3

Muscle Glycogen post-exercise.

Figura 4

(A) Muscle Glycogen in trained rats; (B) Muscle Glycogen in untrained rats.

Figure 5

Lactate before (A) and after (B) exercise. Lactate values were corrected using a
covariance analysis.

Figure 6

Glicemia before (A) and after (B) exercise.





