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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da suplementacdo com L-carnitina,
associada ou ndo ao exercicio fisico, sobre o nivel de fadiga muscular do musculo
gastrocnémico e a composicao corporal de ratos em processo de crescimento alimentados ou
ndo com dieta hiperlipidica. Os ratos alimentados com dieta padrdo (n=30) foram divididos
em quatro grupos: Sedentario nao suplementado (SNS, n=10), Sedentario suplementado com
L-carnitina (SS, n=10), Treinado ndo suplementado (TNS, n=5) e Treinado suplementado
com L-carnitina (TS, n=5); da mesma maneira, os ratos alimentados com dieta hiperlipidica
(n=20), foram divididos em Sedentario ndo suplementado (SHNS, n=5), Sedentario
suplementado com L-carnitina (SHS, n=5), Treinado ndo suplementado (THNS, n=5) e
Treinado suplementado com L-carnitina (THS, n=5). O treinamento foi realizado com sessoes
diarias de corrida em esteira rolante com duracdo de 60 minutos e a suplementacdo por via
oral com L-carnitina a 2% durante 4 semanas. Ao término da 8% semana de estudo, foi
avaliada a tolerancia ao exercicio fisico através de um teste de esforco, para logo manter aos
animais em repouso por um periodo de 48 horas antes de serem sacrificados. A fadiga
muscular foi obtida mediante a estimulacdo indireta do musculo gastrocnémio e mantida por
30 minutos, para a avaliacdo da composicdo corporal utilizou-se equagOes baseadas em
medi¢des somaticas. O exercicio fisico promove perda de peso corporal tanto pela reducédo da
Massa de gordura quanto da Massa livre de gordura, assim também a suplementacdo com L-
carnitina ndo altera a composicao corporal de sedentarios, enquanto que reduz parcialmente os
efeitos do exercicio fisico sobre a composi¢do corporal. Em quanto a suplementacdo e o
exercicio fisico também promoveram aumento do tempo para a fadiga nos ratos tratados com
dieta padrdo e produziram aumento da tolerancia ao exercicio fisico nos ratos tratados com
dieta hiperlipidica.

Palavras-Chave: L-carnitina, treinamento. composicao corporal, fadiga muscular.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of supplementation with L-carnitine,
with or without aerobic exercise on the level of muscle fatigue gastrocnemius muscle and
body composition of rats in the growth process or not fed with high fat diet. Rats fed a
standard diet (n = 30) were divided into four groups: Sedentary not supplemented (SNS, n =
10), Sedentary supplemented with L-carnitine (SS, n = 10), trained not supplemented (TNS, n
= 5) and a training supplemented with L-carnitine (TS, n = 5), likewise, rats fed a high fat diet
(n = 20) were divided into Sedentary not supplemented (SHNS, n = 5), supplemented
Sedentary L-carnitine (SHS, n = 5), trained not supplemented (THNS, n = 5) and a training
supplemented with L-carnitine (HRT, n = 5). The training was carried out with daily sessions
of treadmill running lasting 60 minutes and supplementation with oral L-carnitine to 2% in 4
weeks. At the end of eight weeks of the study, we evaluated the exercise tolerance through a
stress test, just to keep the animals rest for a period of 48 hours before being sacrificed.
Muscle fatigue was obtained by indirect stimulation of the gastrocnemius muscle and
maintained for 30 minutes, for the assessment of body composition used the equations based
on somatic measurements. Exercise promotes weight loss by both reducing the mass of fat
and fat-free mass, so the L-carnitine supplementation does not alter body composition in
sedentary, while partially reducing the effects of exercise on the composition body. In regard
to the supplementation and exercise also promoted increased time to fatigue in rats treated
with a standard diet produced an increase in exercise tolerance in mice treated with a high fat
diet.

Keywords: L-carnitine, training. body composition, muscular fatigue.
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1. INTRODUCAO

Na atualidade, um dos grandes problemas da atividade fisica e do treinamento desportivo
¢ melhorar o desempenho fisico e combater a fadiga muscular, considerando que o
desempenho fisico depende de muitos fatores como tipo de exercicio, duracdo e intensidade
do esforco, tipo e densidade das miofibrilas musculares, niveis de aptidao fisica individual,
motivacao, estado nutricional e condi¢cbes ambientais (FITTS, 1994, ROBERTS & SMITH,
1989, SAHLIN, 1992). Nesse sentido, o fendmeno da fadiga muscular, € um dos topicos
centrais na investigacdo em fisiologia do exercicio (ASCENSAO et.al, 2003; POMBO-
SALES et.al, 2005) e manifesta-se pelo declinio da forca muscular gerada durante e ap6s o
exercicio submaximo e maximo, assim como a incapacidade de manter determinada
intensidade de exercicio no tempo, diminuicdo da velocidade de contracdo e aumento do
tempo de relaxamento muscular tendo como conseqiéncia a diminuicdo da capacidade
funcional e da manutencdo e/ou continuidade do rendimento fisico esperado (ROSSI
TIRAPEGUI, 1999), constituindo-se desta forma, fator limitante do desempenho fisico
(DAVIS & BAILEY, 1997, FITTS, 1994, GIBSON & EDWARDS, 1985).

Diversos trabalhos mostram que a suplementa¢do nutricional pode melhorar o
desempenho e diminuir o fenbmeno da fadiga, tanto em atletas como em néo atletas,
melhorando o rendimento fisico e a forma fisica (GOMEZ & TIRAPEGUI, 2000; POMBO-
SALES et.al, 2005). O uso de aminoacidos tem sido objeto de estudo de varios pesquisadores
(HOOD & TERJUNG, 1987, 1990; NEWSHOLME & LEECH, 1988; LEMON &
PROCTOR, 1991; LANCHA JUNIOR etal, 1995), destacando a carnitina (amina
quaternaria) por seu grande valor em processos metabdlicos, atuando como co-fator no
transporte das cadeias longas de &cidos graxos para o interior da membrana mitocondrial.

A carnitina desempenha papel importante no processo de B-oxidacdo mitocondrial
(SWART ET.AL 1997), podendo ser usada para incrementar o desempenho atlético e manter
a carga de trabalho (LENNON et.al, 1983; SWART et.al, 1997). Além disso, a carnitina pode
promover reducdo do conteddo lipidico do tecido animal muscular, e em alguns casos pode
diminuir a massa gorda (REDA et.al, 2003). Desta forma, o presente estudo teve por objetivo
determinar o efeito da suplementacdo de L-carnitina sobre o nivel de fadiga muscular do
musculo gastronécmio e a composicdo corporal de ratos sedentarios e treinados, tratados ou

ndo com dieta hiperlipidica.

2. REVISAO DA LITERATURA



2.1 O Mdusculo Esquelético
2.1.1 Consideragdes gerais

O ser humano contém mais de quatrocentos musculos esqueléticos, 0s quais representam
40 a 50% do peso corporal total. Esses musculos tém a capacidade de contrair-se e relaxar-se,
e conseqlientemente transmitem seus movimentos aos 0ssos, sobre 0s quais se inserem,
formando o sistema passivo do aparelho locomotor (SIQUEIRA, 2003). O mausculo
esquelético realiza trés funcdes importantes: (1) geracdo de forca para a locomocdo e
respiracdo, (2) geracao de forca para a sustentacdo postural e, (3) producdo de calor durante
periodos de exposicdo ao frio (POWERS & HOWLEY, 2000).

O musculo esquelético tem trés tipos de componentes: componentes elasticos,
componentes plasticos e componentes inextensiveis (GUYTON & HALL, 2002). Os
componentes elasticos sdo os que retornam a sua forma original ap6s o relaxamento da
musculatura, sem influéncia das forcas externas, e sdo considerados basicamente o0s
miofilamentos e os tecidos conjuntivos. Os componentes plasticos sdo aqueles que nédo
retornam a forma original depois de cessada a contracdo, caso ndo haja efeito de forca
externa, sdo basicamente mitocondrias (30% a 35% de volume muscular), reticulo
sarcoplasmatico e sistema tubular (5% do volume muscular). Finalmente, os componentes
inextensiveis sdo 0s que ndo trabalham quando submetidos a acdo das forcas longitudinais, e
por mais intensas que estas sejam ndo provocam deformacoes, estruturalmente sdo os tenddes
((FOX et. al, 1991; GRILLO & SIMOES, 2006).

Cada fibra muscular é envolvida por uma membrana celular verdadeira, denominada
sarcolema, o qual é um revestimento externo (GUYTON & HALL, 2002). Em cada
extremidade da fibra muscular, essa camada superficial do sarcolema, funde-se com uma fibra
tendinosa e, por sua vez, as fibras tendinosas juntam-se em feixes para formar os tenddes dos
musculos, que a seguir se inserem nos 0ssos. Os tenddes sdo constituidos por corddes fibrosos
de tecido conjuntivo que transmitem a forca gerada pelas fibras musculares aos 0ssos, e
consequentemente criam o movimento (WILMORE & COSTILL, 2001). No interior do
sarcolema, a fibra muscular contém subunidades cada vez menores. Dentro destas
subunidades, as maiores sdo as miofibrilas, que sdo estruturas que percorrem a extensao das
fibras musculares. Preenchendo os espagos existentes entre as miofibrilas encontra-se uma
substancia gelatinosa, o sarcoplasma, que € a parte liquida da fibra muscular e é o local da
obtencdo de energia anaerdbia (glicolise), da sintese e degradacédo do glicogénio e da sintese

dos &cidos graxos. O sarcoplasma contém enzimas do ciclo do acido citrico e da cadeia



respiratoria, assim como é onde se produz a fosforilacdo oxidativa e a obtencdo de energia
para a contracdo, possui grande quantidade de mitocondrias onde ocorrem as reacOes
oxidativas do substrato energético (WEINECK, 2000). Existe também no sarcoplasma, o
reticulo endoplasmatico, denominado de reticulo sarcoplasmatico da fibra muscular, o qual
possui uma organizacdo especial e serve como local de armazenamento de célcio, sendo
essencial para a contracdo muscular (GUYTON & HALL, 2002).

2.1.2. Acéo da fibra muscular

Os eventos que desencadeiam a acdo de uma fibra muscular s&o complexos, sendo
controlados e coordenados pelo cérebro (SIQUEIRA, 2003). Este processo é iniciado por um
impulso motor originario do motor primario cerebral ou na medula espinhal. Estas fibras
nervosas ramificam-se em sua extremidade, formando um complexo de terminagdes nervosas
ramificadas, que por sua vez, invaginam-se para dentro da fibra muscular, permanecendo fora
da membrana plasmatica, caracterizando uma estrutura denominada placa motora
(WILMORE & COSTILL, 2001). A extremidade do motoneurdnio ndo entra em contato
fisico com a fibra muscular, sendo separada por um pequeno espaco denominado fenda
sinaptica. Quando um impulso nervoso alcangca a juncdo neuromuscular, cerca de 125
vesiculas de acetilcolina sdo liberadas dos terminais para a fenda sinéptica. A acetilcolina se
difunde pela fenda sinaptica para ligar-se aos sitios receptores do sarcolema, resultando na
abertura dos canais i6nicos de sodio na membrana muscular, levando ao influxo de sédio para
dentro da célula muscular esquelética (POWERS & HOWLEY, 2000). Esse processo
caracteriza-se como a despolarizacdo da membrana muscular, que acaba resultando na
geracdo de um potencial de acdo (WILMORE & COSTILL, 2001). A despolarizacdo da
membrana promove a propagacdo do impulso elétrico através da fibra muscular, por
intermédio dos tlbulos T desencadeando a liberagdo de Ca®* pelas vesiculas localizadas no
reticulo sarcoplasméatico. O Ca®* é captado imediatamente pelas moléculas de troponina,
localizadas sobre os filamentos de actina, resultando na ligagdo da miosina com os sitios
ativos localizados sobre o filamento de actina (FOX & MATHEWS, 1983).

Em estado de repouso, as moléculas de tropomiosina, repousam sobre 0s sitios ativos
dos filamentos de actina, impedindo ou enfraquecendo a ligacdo existente entre o sitio ativo
do filamento de actina com a miosina. Quando os fons de Ca®** sdo liberados do reticulo
sarcoplasmatico, eles se ligam a sub-unidade C da troponina sobre os filamentos de actina
(WEINECK, 2000). A troponina com sua forte afinidade pelos fons Ca* inicia o processo de

acao através da retirada das moléculas de tropomiosina de cima dos sitios ativos dos



filamentos de actina, permitindo que a miosina se fixe a esses sitios (WILMORE &
COSTILL, 2001). Ocorre entdo, uma ligacdo forte das diversas cabecas de miosina (ponte
cruzada) com os sitios localizados no filamento de actina resultando no encurtamento do
masculo. Por outro lado, as ligages de um novo ATP as pontes cruzadas da miosina rompem
o0 estado de ligacdo forte da ponte cruzada da miosina ligada a actina, acarretando um estado
de ligacdo fraca, proporcionando ao musculo um periodo de relaxamento (POWERS &
HOWLEY, 2000). A enzima ATPase degrada novamente o ATP ligado a ponte cruzada da
miosina para que haja o reacoplamento a outro sitio ativo da molécula de actina. Esse ciclo de
contragdo pode ser repetido enquanto houver Ca®* livre e disponivel para se ligar a troponina,
e a possivel degradacdo de ATP para fornecer energia (POWERS & HOWLEY, 2000). O
sinal para a interrupcdo da contracdo é a auséncia do impulso nervoso na juncdo
neuromuscular. Quando isso ocorre, uma bomba de Ca?* localizada no reticulo
sarcoplasméatico comega a mover os fons Ca®* para seu interior. Essa remogéo do célcio da
troponina faz com que a tropomiosina se mova para tras a fim de cobrir os sitios ativos da
molécula de actina, impedindo a interacdo desses sitios com a miosina (WILMORE &
COSTILL, 2001).

2.1.3 Tipos de contracgédo

O trabalho muscular envolve um aumento da tensdo intramuscular. Quando o aumento é
acompanhado de uma mudanca no comprimento do musculo, diz-se que a contracdo €
isotdnica. Quando a tensdo muscular € aumentada, sem que haja alteracdo no comprimento do
masculo, denomina-se contracdo isométrica (GARDINER, 1995). Neste tipo de contracao,
ndo ha alteracdo no comprimento muscular, e é utilizado para trabalhar com a articulacao
estabilizada, pois a forca da sua contracao é exatamente igual e oposta as forcas que se opdem
a ela. Neste caso, as ligacbes do musculo permanecem estacionérias, fazendo com que este
trabalhe estaticamente (CANAVAN, 1995). O trabalho estatico é mais econdbmico do que
qualquer outro tipo de contracdo isotdnica (concéntrica e excéntrica), mas € fatigante quando
mantido por periodos longos. A velocidade de encurtamento presente numa contracao
isométrica é zero. Nessas velocidades baixas 0 nUmero maximo de pontes cruzadas pode ser
formado, pois, quanto mais rapido os filamentos de actina e miosina deslizam um em relacéo
ao outro, menor o nimero de ligacdes que sdo formadas entre os filamentos em uma unidade
de tempo, e como consequéncia menor quantidade de forca sera desenvolvida (SMITH,
WEISS, LEHMKUHL, 1997). Por outro lado, um musculo que trabalha habitualmente em



contracdo isomeétrica ou estatica, com movimentos lentos e de pouca amplitude, com o tempo
aumenta o volume do seu sarcoplasma. Isso ocorre devido a necessidade do musculo solicitar
glicogénio e oxigénio diretamente do seu sarcoplasma, ndo podendo solicita-los da corrente
circulatéria e como resultado, ha um aumento bastante significativo da poténcia muscular
(TRIBASTONE, 2001). A contragdo isométrica € o tipo de contracdo mais utilizada nas fases
iniciais da reabilitacdo, pois nesta fase nao é permitida a realizacao de qualquer exercicio com
grandes amplitudes (CANAVAN, 1995).

2.1.4 Classificagdo das fibras musculares esqueléticas

As diferentes terminologias usadas para a classificacdo das fibras musculares sdo o
resultado da grande variedade de procedimentos existente para sua classificacdo
(MINAMOTO, 2005). A primeira classificacdo foi realizada com base na coloracdo do
masculo, tendo sido classificadas em brancas ou vermelhas (RANVIER, 1990). A coloracdo
vermelha deve-se a alta concentracdo de enzimas do metabolismo aerdbio, de mioglobina e da
elevada densidade de vascularizacdo (KELLY & RUBISTEIN, 1994). Posteriormente,
analises da reacdo para a enzima succinato desidrogenase (SDH), permitiu a classificacdo das
fibras musculares como oxidativas ou glicoliticas, de acordo com o metabolismo apresentado
(OGATA, 1958). Através da utilizacdo do método de deplecdo de glicogénio em determinada
unidade motora, passou-se a determinar o limiar da fadiga apresentado pela fibra muscular o
que permitiu a classificacdo das fibras musculares em fibras em altamente fadigaveis, ou de
moderada ou grande resisténcia a fadiga (KUGELBERG & EDSTROM, 1958).

Outra forma de classificar as fibras foi pelo método histoquimico, existindo as fibras tipo |
ou Il; as fibras do tipo | apresentam grande atividade quando colocadas em meio &cido, e as
fibras tipo Il sdo ativas quando colocadas em meio basico (GUTH & SAMAHA, 1969;
BROOKE & KAISER, 1970). O método histoquimico possibilitou a investigacdo da
distribuicdo das enzimas oxidativas e glicoliticas em fibras tipo | e Il, que foram entdo
classificadas em: FG (fast glicolitic: fibras de contracdo rapida e metabolismo glicolitico);
FOG (fast oxidative glicolitic: fibras de contracdo rapida e metabolismo glicolitico e
oxidativo) e SO (slow oxidative: fibras de contracdo lenta e metabolismo oxidativo) (Peter et.
al., 1972). O quadro 1 sintetiza os diferentes métodos utilizados para a classificacdo das fibras

musculares, com as respectivas terminologias.

Quadro 1. Terminologia utilizada para a classificacdo dos diferentes tipos de fibras
musculares. (MINAMOTO, 2005).



Métodos de classificacdo Terminologia da classificacao das fibras
Coloracéo (1) Vermelha Branca
Biogquimico SO FG/FOG
Histoquimico Tipo | Tipo 1l
Fisioldgico Contracéo lenta Contracdo rapida
Metabolismo Oxidativo Glicolitico
Limiar de fadiga Alta resisténcia a Baixa/moderada
fadiga resisténcia a fadiga
Imunohistoquimico MHCI MHCII

Essa grande diversidade nos tipos de fibras forma um mosaico na anatomia dos
musculos esqueléticos. Assim, ndo existe um musculo composto exclusivamente de fibras dos
tipos 1 ou Il (com seus varios subtipos), isto €, ndo existe somente um dnico tipo de fibra
muscular compondo um determinado musculo. Os musculos sdo compostos por diferentes

tipos de fibras, mas com predominio de um tipo especifico (MINAMOTO, 2005).

2.1.5 Jungéo neuromuscular

Cada célula muscular esquelética esta conectada ao ramo de uma fibra nervosa
originaria de uma célula nervosa. Essas células nervosas sdo denominadas motoneurdnios e se
estendem para fora a partir da medula espinhal (POWERS & HOWLEY, 2000). Cada fibra
nervosa apds penetrar na camada muscular, normalmente se ramifica e estimula de trés a
centenas de fibras musculares esqueléticas, sendo que, o fator determinante da quantidade de
fibras inervadas, deve-se exclusivamente ao tipo de musculo em questdo. As fibras
musculares inervadas por uma sé fibra nervosa motora formam uma unidade motora. Em
geral os pequenos musculos, que reagem rapidamente e cujo controle exige uma maior
precisdo, tém poucas fibras musculares em cada unidade motora. Inversamente, os grandes
masculos, que ndo necessitam de um controle delicado, podem apresentar varias centenas de
fibras musculares em cada unidade motora (GUYTON & HALL, 2002).

2.1.6 Fadiga muscular
A fadiga muscular € um dos principais temas pesquisados dentro da area de fisiologia do
exercicio, sendo bem conhecida, mas ndo bem definida e entendida (SILVA &

GONCALVES, 2003), portanto o interesse por seu estudo vem aumentando nos Gltimos anos.



Por muito tempo, a fadiga foi descrita como uma reacdo do musculo esquelético ao acido
lactico, acreditando-se que a quantidade fixa de lactato resultaria numa reducédo da tensédo
(HILL & KUPALOV, 1929). Além disso, as fibras musculares podem ser consideradas
altamente fadigaveis ou apresentar moderada resisténcia a fadiga, por causa da deplecdo de
glicogénio nas unidades motoras (KUGELBERG & EDSTROM, 1968). Desta forma, sdo
muitos os conceitos dados para definir a fadiga muscular, que é considerada um fenémeno
reversivel (ALLEN et.al, 2008).

De modo geral, a fadiga é definida como um conjunto de manifestagdes decorrentes do
trabalho muscular excessivo ou exercicio prolongado (ROSSI & TIRAPEGUI, 1999), ou uma
deficiéncia em sustentar um nivel particular de desempenho durante o exercicio fisico
(WILLIANS, 1985; PARRY-BILLING et.al 1990; LEHMANN et.al 1993; DAVIS, 1995;
DAVIS & BAILEY, 1997; JAKEMAN, 1998). Os efeitos da fadiga se manifestam na
incapacidade do musculo esquelético em gerar elevados niveis de forca muscular (ENOKA &
STUART, 1992; GREEN, 1995; 1997) e poténcia (EDWARDS, 1981), a incapacidade de
manter uma determinada intensidade do exercicio no decorrer do tempo, a diminuicdo da
velocidade de contragdo e ao aumento do tempo de relaxamento muscular (Mc KENNA,
1992; NEWSHOLME et.al 1992; SAHLIM 1992 a,b; PAGALA et.al 1994; ALLEN et.al
1995; BANGSBO, 1997; DAVIS & BAILEY, 1997), gerando dessa forma um declinio no
desempenho fisico (MANNION & DOLAM, 1996). A fadiga muscular pode representar um
importante indicador de fatores de risco para a ocorréncia de lesbes por sobrecarga
(ASCENSAO et.al 2003), sendo com freqiiéncia um precedente de algum tipo de dano
relacionado ao esporte e/ou préatica desportiva (DUARTE et.al., 2008).

2.1.7 Etiologia da fadiga muscular

O mecanismo etiologico responsaveis pela fadiga muscular tem recebido importante
atencdo de varios fisiologistas e bioquimicos por mais de um século, na perspectiva de
melhorar o desempenho no esporte de alto rendimento (FITTS, 1994; ALLEN et.al 1995;
BANGSBO, 1997; McKENNA, 1992; NICOL et.al 1991; NOAKES, 2000; SAHLIM, 1992
a,b), assim como no processo de reabilitacdo de individuos com patologias musculo-
esqueléticas ou com lesdes em determinadas estruturas do sistema nervoso (PAGALA et.al
1993; LINDEMAN et.al 1999; SVATESSON et.al 1999; CASTRO et.al 2000; KENT-
BRAUN & MILLER, 2000; SUNNERHAGEN et.al 2000; DROST et.al 2001). Assim, as
causas para a origem da fadiga muscular podem estar associadas com alteraces do pH, da

temperatura e fluxo sanguineo, a acumulo de produtos do metabolismo celular (especialmente



dos que resultam da hidrolise do ATP, como o ADP, AMP, IMP, Pi e amonia), perda da
homeostase do ion Ca**, papel da cinética de alguns fons nos meios intra e extracelular (como
o K, Na', CI" Mg*), lesao muscular (induzida pelo exercicio e o stress oxidativo
(ASCENSAO etal, 2003). No entanto, apesar da grande quantidade de estudos, os
mecanismos associados a sua etiologia ainda ndo sdo completamente entendidos (GREEN,
1995; Mc LESTER, 1997). Consequentemente, uma das principais dificuldades ao pesquisar a
fadiga muscular deve-se a natureza multifatorial e a sua complexidade (McARDLE et.al
1998; KIRKENDALL, 2000). Além disso, alguns estudos mostram uma divisao funcional da
fadiga, de origem central e fadiga de origem periférica (DUARTE et.al 2008), que leva em
conta fatores metabolicos interativos que afetam os mdsculos (fatiga periférica) e fatores
cerebrais (fadiga central) durante a realizacdo do trabalho fisico intenso em atletas e outros
sujeitos (LEHMANN et.al 1993).

2.1.8 Fadiga periférica ou neuromuscular

O processo de contracdo muscular ocorre quando o musculo esquelético recebe um
estimulo em forma de potencial de agdo. A fadiga periférica ocorre quando existe a
incapacidade de manter esse potencial de acdo (que esta relacionado ao influxo de ions sodio
(Na” e fluxo de fons potassio (K'), com o objetivo de repolarizar a membrana
sarcoplasmatica e permitir a geracdo de um novo potencial de acao), que resulta das alteracdes
da homeostasia dos ions envolvidos no processo de contracdo-relaxamento do musculo
esquelético (ALLEN et.al 1992; APPELL et.al 1992; GANDEVIA, 1992; Mc KENNA, 1992;
SAHLIM, 1992; GREEN,1997; Mc LESTER & JUNIOR 1997; ASCENSAO et.al 2003).
Estudo prévio demonstrou que em fibras musculares intactas isoladas, durante a fadiga ocorre
diminuicdo dos fons Ca®* com conseqiiente diminuicdo da forca muscular (ALLEN,
LANNERGREN, WESTERBLAD, 1995).

No musculo esquelético, o glicogénio e lipidios é a fonte de energia durante varias formas
de atividade muscular (ALLEN et.al 2008). No entanto, a fadiga ndo esta apenas relacionada
aos estoques energéticos, e durante a realizacdo de exercicios fisicos sdo produzidas
alteracGes metabolicas de suma importancia (COYLE et.al 1983; KATZ et.al 1991). A fadiga
muscular depende do tipo, duracdo e intensidade do exercicio, do tipo de fibra muscular
recrutada, do nivel de treinamento do sujeito e das condi¢cdes ambientais de realizacdo do
exercicio (FITTS & METZGER, 1988; ROBERT & SMITH 1989; ENOKA & STUART,
1992; DAVIS & FITTS 2001).



A importancia do glicogénio muscular em exercicios de resisténcia, tem sido reconhecida
desde a década de 60 (HERMANSAN etal, 1967; BERGSTROM et.al, 1967), onde
demonstrou-se que durante a execuc¢do de exercicios de longa duracdo ocorrem mudancas na
utilizacdo de substratos pelo musculo, os quais podem ocasionar efeitos secundarios na
manutencdo dos niveis plasmaticos de substratos e hormoénios comprometendo o metabolismo
intracelular do glicogénio no musculo (PERNOW & SALTIN, 1971). Entretanto, a possivel
relacdo entre a deplecao desse substrato e a fadiga muscular permanece imprecisa (DUARTE
et.al 2008), embora sua participacdo no processo de fadiga possa também ocorrer por via
direta, uma vez que a diminui¢do do glicogénio muscular pode comprometer o acoplamento,
excitacdo-contracdo (CHIN & ALLEN, 1997; STEPHENSON etal 1999). Além disso,
durante exercicio aerdbio moderado, o0 musculo esquelético ativo torna-se a principal fonte de
amonia (LOWESNTEIN & GOODMAN, 1978), que é produzida pelas reacOes celulares
durante o exercicio associado tanto a fadiga central quanto a periférica (BANISTER et.al
1985; BANISTER & CAMERON, 1990; GUEZENNEC et.al 1998). Durante o exercicio
prolongado, a concentracdo plasmatica de amodnia pode elevar-se significativamente
dependendo da intensidade e duracdo do exercicio (ERIKSSON et.al, 1985; LO & DUDLEY
1987; AMENT et.al, 1997; SNOW et.al, 2000). Parte da quantidade de amonia produzida
permanece no musculo esquelético, sendo a maior parte liberada para a circulacdo sanguinea
(BACHMANN, 2002), assim ao ser capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, pode
acumular-se em altos niveis nos espacos intra e extracelulares do SNC, podendo interferir
com neurotransmissores no metabolismo cerebral e na circulagio (BANISTER &
CAMERON, 1990). Em consequéncia, os distarbios ocasionados pela amoénia podem
contribuir negativamente nas func@es organicas durante o exercicio, provocando perturbacdes
cerebrais que podem influenciar no desenvolvimento da fadiga central (BUTTERWORTH
et.al 1988; DAVIS & BAILEY 1997). Desta forma, uma reducdo nos niveis plasmaticos de
amoOnia durante o exercicio pode aumentar a capacidade individual para suportar a intensidade
do exercicio exaustivo (YUAN et.al 2002; NYBO et.al 2005).

Outro fator habitualmente discutido como possivel causa da fadiga, é o acimulo de lactato
ou acidose metabolica, induzida pelo exercicio de alta intensidade e de curta duracdo
(WAGENMAKERS et. al., 1990), em que se obtém energia de modo predominantemente
anaerobico, onde ocorre aumento da concentragio de ions H, e consequente diminuicio do
pH (produto da dissociacao do &cido latico), associado a inibi¢do da enzima fosfofrutoquinase
(FFK) e reducdo na glicdlise (ROSSI & TIRAPEGUI 1999). As alteragdes de pH

intramuscular foram demonstradas experimentalmente, onde observou-se que durante um



sprint (provas realizadas em alta velocidade e curta duragéo), o pH intramuscular foi reduzido
de seu valor de repouso para 6,4 (SAHLIN, PALMSKOG, HULTMAN, 1978). O masculo
esquelético pode realizar contracdes de alta poténcia com elevadas concentracfes de lactato,
no entanto, é necessario que o pH fique proximo a 7,0 (SANTOS et.al 2003), ocorrendo
reducdo da poténcia muscular em caso de valores inferiores a 7,0 (THOMPSON & FITTS,
1992; FAVERO et.al, 1997; CHIN, ALLEN, 1998; STIENEN et.al 1999; DUTKA, LAMB,
2000; POSTERINO & FRYER, 2000; BALOG & FITTS, 2001). Contudo, a literatura ainda é
controversa quanto a existéncia de uma relacdo direta entre a diminuicdo do pH intracelular e
a diminuicdo da forca muscular, bem como a influéncia dos ions lactato e H* na fadiga
muscular (ROBERTS & SMITH, 1989). Além da diminuicido do pH, o acimulo de K*
intersticial também parece estar envolvido no desenvolvimento da fadiga em exercicios de
alta intensidade e curta duragdo (BANGSBO et. al, 1996). Além disso, foi proposto que a
fadiga muscular pode ser devida a concentracdo de H,PO, (forma protonada do Pi) (FITTS &
METZGER, 1988).

2.1.9 Fadiga central

A fadiga central € provavelmente a que apresenta maiores controvérsias entre 0s
pesquisadores ao referir-se as alteracbes no funcionamento cerebral, traduzidas em um erro
voluntario ou involuntario na conducdo do impulso nervoso (GANDEVIA etal, 1994;
DAVIS, & BAILEY, 1997; STACKHOUSE, et.al., 2000; SUNNERHAGEN, et.al., 2000).
Esta falha poderia ocorrer em um ou mais niveis das estruturas nervosas que controlam a
atividade motora, causando uma alteracdo na transmissdo desde o SNC ou no recrutamento
dos axdnios motores (SANTOS et. al, 2003). Os aminoacidos sdo considerados como
precursores de alguns neurotransmissores (CHAOULOFF, 1989; DISHMAN, 1997), sendo
que um dos provaveis mecanismos associados a fadiga central, estaria relacionado as
alteracdes na sintese e atividade de alguns neurotransmissores (SILVA etal, 2006),
originando a denominada “Hipédtese da Fadiga Central”. No entanto, por muito tempo o papel
das proteinas e aminoacidos na atividade fisica, ndo foi considerado como fator relevante, e
ainda, nos altimos 30 anos, os estudos concentravam-se no efeito do exercicio sobre o
metabolismo de carboidratos e gorduras, sendo as proteinas amplamente ignoradas (LEMON,
1995). Apenas a partir dos anos 70 e 80, € que o interesse por conhecer os efeitos do exercicio
fisico sobre o metabolismo de proteinas e aminodcidos foi aumentando consideravelmente,
destacando que o0s aminoéacidos contribuem durante o exercicio prolongado, e
conseqiientemente sobre o rendimento fisico humano (DOHM et.al, 1981; BANISTER &



CAMERON, 1990; LANCHA JUNIOR, 1996; APPLEGATE & GRIVETTI, 1997;
MARQUESI & LANCHA JUNIOR, 1997; WU, 1998). Entre 0s neurotransmissores cujos
precursores sdo aminoacidos, podemos destacar a serotonina (5-hidroxitriptamina: 5-HT)
derivada do triptofano, a histamina derivada da histidina e as catecolaminas — dopamina,
norepinefrina e epinefrina que derivam da tirosina. Desta forma, por servirem de substrato
energético durante o exercicio fisico intenso e prolongado, acredita-se que estas aminas ou
neurotransmissores influenciem no desenvolvimento da fadiga, embora ainda pouco se
conheca a respeito dos mecanismos que envolvem este processo de fadiga (BAILEY DAVIS
& AHLBORN, 1992; DAVIS & BAILEY, 1997). A dopamina (DA) foi o primeiro
neurotransmissor a ser estudado na fadiga central (ROSSI & TIRAPEGUI, 1999), associando
as funcdes de locomocdo, emocao e aprendizagem (BARENOUD, 2000). Estudo realizado
em pacientes com Parkinson mostrou melhoria no controle motor depois do tratamento com
L-dopa, o precursor da DA (BERNE & LEVY, 2000). Estudos na area desportiva mostram
que atletas, ao ingerir anfetaminas, sofrem aumento na funcdo dopaminérgica no cérebro, e
leva ao aumento do desempenho, retardando o tempo para a fadiga central (BHAGAT &
WHEELER, 1973; CLARKSON & THOMPSON, 1997; WELLMAN, 1992,
KIRKENDALL, 2000). Por outro lado, estudo mostra que o aumento nas concentragdes de
triptofano livre (e consequentemente da serotonina) em exercicios de longa duracéo,
desencadearia a fadiga muscular possivelmente pela alteracdo na percepcdo do esforco
muscular, por sua fungéo na regulacdo do ciclo circadiano, indisposi¢do, sonoléncia, falta de
atencdo, humor e supressdo do apetite (LIEBERMAN et.al 1985; CHAUOLOFF et.al 1985;
NEWSHOLME & ACWORTH, 1987; LYONS & TRUSWELL, 1988; CHAUOLOFF et.al,
1989; BLUNDELL, 1992; NEWSHOLME et.al, 1992; NEWSHOLME &, BLOMSTRAND ,
1996; DAVIS & BAILEY, 1997; TERRADOS & FERNANDEZ, 1997; KNAFLITZ &
BONATO, 1999; BLOMSTRAND, 2001; SILVA et.al, 2006).

2.2 Suplementacéo nutricional

Historicamente, o homem tem buscado recursos que melhorem o desempenho, e
utilizam a suplementacdo alimentar como meio de atingir esse fim (JESUS & SILVA, 2008),
Assim atletas ou mesmo pessoas que praticam atividade fisica estdo em busca de melhor
tempo para a recuperacdo e/ou ganho de salde e forma fisica (GOMES & TIRAPEGUI,
2000). Dentre os suplementos mais populares, estdo as proteinas e os aminoacidos, uma vez
que as proteinas fornecem a base estrutural de tecidos e 6rgdos e sdo estruturadas como uma

sequéncia linear de aminodacidos, cujo uso tem se difundido entre os praticantes de atividades



fisico motoras, tornando-se objeto de estudo de varios pesquisadores (NEWSHOLME &
LEECH, 1988; HOOD, & TERJUNG, 1987, 1990, LEMON & PROCTOR, 1991; LANCHA
JUNIOR et.al, 1995; SARTORI et.al., 2007).

Segundo as normas brasileiras, 0s suplementos para praticantes de atividade fisica sdo
divididos em: repositorios, hidroelétricos, energéticos, protéicos, compensadores e
aminoacidos de cadeia ramificada, os quais tem acédo nutricional, farmacoldgica, fisioldgica,
psicologica e biomecéanica respectivamente (BIESEK et.al, 2005). Esses suplementos
alimentares promovem o aumento do tecido muscular, a producdo de energia para 0 musculo,
minimiza os efeitos da fadiga muscular, aumento o alerta mental, reducdo da gordura corporal
e diminuicdo da producdo e aceleracdo da remocdo de metabdlitos tdxicos do mdsculo
(DANTAS, 2005).

Por outro lado, os aminoacidos sdo classificados em essenciais, quando obtidos apenas
por meio da dieta, e ndo essenciais, quando produzidos endogenamente (MAUGHAN et.al,
2000). Entretanto, pode-se considerar que tanto a ingestdo deficiente ou excessiva de
proteinas pode prejudicar a saude e/ou desempenho no esporte e por essa razao € necessario

conhecer o0 mecanismo de acdo desses componentes (SARTORI et.al., 2007).

2.2.1 Carnitina como amino&cido

A carnitina foi descoberta em 1905, como um componente do tecido muscular animal,
dai o nome comercial derivado do latim carnis, que significa polpa ou carne. A estrutura
quimica foi estabelecida em 1927, quando Tomita e Sendju descobriram a posicdo B do grupo
OH (HULLAR et.al, 2008). Desde o ano de 1950, a carnitina (3 hidroxi-4-N-Trimetilamino-
butirato), amina quaterndria, tem sido reconhecida como uma molécula essencial, por sua
indispensavel acéo fisiologica no metabolismo, estando presente em muitas espécies animais
(FRITZ, 1995, REBOUCHE & SEIM, 1998). Como elemento dietético é encontrado no
organismo, adquirido pela ingestdo protéica animal ou sintetizado no figado, nos rins e no
cérebro, chegando aos tecidos pela circulacdo (CORRAL et.al. 2001). Para sua sintese,
precisa-se de aminoacidos essenciais, principalmente lisina e metionina, além de acido
ascorbico, niacina, piridoxina e ferro, sendo sua forma ativa, a L-carnitina (HEINONEN,
1996; CLARKSON, 1996; BRASS, 2000). Sua distribuicdo no organismo apresenta depdsitos
bem definidos: reticulo sarcoplasmatico das células cardiacas (onde é intenso o metabolismo
muscular) e também na musculatura esquelética, onde sua captacdo por esses tecidos €
mediada por um processo de transporte ativo (DEVLIN, 1997; CORRAL et.al, 2001).



A carnitina € um componente vital no metabolismo dos lipidios, na geracao de energia
pela célula, pois atua nas reacOes transferidoras de acidos graxos livres da cadeia longa do
citosol para mitocondrias, sob a forma de acilcarnitina, e desta maneira, facilita sua oxidagédo
e geracdo de ATP (CARTER et.al.,1995; COELHO, 2005). VEJA FIGURA 1.

2.2.2 Mecanismos de acdo da carnitina

No citoplasma, os acidos graxos de cadeia longa se unem a uma molécula de coenzima
A (acil-coA), a qual é impermeével & membrana mitocondrial. Desta forma, necessitam da
carnitina para formar um complexo permeavel, a acilcarnitina, cuja reacdo € catalisada pela
enzima carnitina palmitoil transferase | (CPT 1). No interior da mitocondria, esse complexo é
desfeito e o grupo acil é ligado a uma coenzima A mitocondrial pela a¢do da enzima carnitina
palmitoil transferase Il (CPT II), regenerando a molécula de acil-coA que é levada a matriz
mitocondrial para entéo ser oxidada na B-oxidacdo (CHAMPE & HARVEY, 1994; BRASS &
HIAT, 1998). O processo de f-oxidacao consiste na remocao sucessiva de pares de carbonos e
formacdo de moléculas de acetil-CoA proporcional ao de carbonos do acido graxo original.
Durante a B -oxidagéo, sdo liberados fons H e elétrons, reduzindo as flavoproteinas NAD" e
FAD em NADH + H" e FADH2, para sua posterior utilizacio na cadeia respiratoria. Além
disso, a acetil-CoA resultante € metabolizada no ciclo de Krebs, onde havera reducdo de

outras flavoproteinas.
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Figura 1. Mecanismo de acdo da carnitina.

O exercicio fisico € uma situacdo na qual ha aumento significativo da liberacdo de
hormdnios que estimulam a lipdlise e aumenta a concentracdo plasmética de acidos graxos
livres. A maior disponibilidade de acidos graxos circulantes aumenta proporcionalmente sua
captacdo e utilizacdo pelos musculos esqueléticos, essa relacdo ocorre apenas quando o
esforco é leve ou moderado (Sabe-se que acima de 70% e 85% do VO, max, a mobilizacao de
acidos graxos é diminuida, provavelmente devido ao aumento da concentra¢do plasmética de
lactato, um metabdlito antilipolitico (JONES et.al, 1980; ROMIJN et.al, 1995; BROUNS &,
VAN DER VUSSE, 1998). Por esta razdo, a suplementacdo com carnitina tem sido
amplamente utilizada por praticantes de atividade fisica, com o objetivo de aumentar a
utilizacdo dos &cidos graxos como fonte de energia durante a contragcdo muscular (LANCHA,
et.al, 1995). Além disso, a carnitina aumenta também a disponibilidade de coenzima A,
garantindo a funcionalidade do ciclo de Krebs, de modo a estimular a conversdo do piruvato a

acetil-coA, o que resulta em uma reducéo da producéo de acido latico (CLARKSON, 1996).

2.2.3. Carnitina e saude

A carnitina tem sido avaliada principalmente como suplemento alimentar em varias
situacdes clinicas como diabetes mellitus, obesidade e cancer (REDA et.al, 2003; BORGHI &
SILVA, etal, 2005). No musculo esquelético, as longas cadeias contendo acil-CoA
proporcionam um direto indice do metabolismo intracelular de lipidios, vinculado a
sensibilidade a insulina (ELLIS, et.al, 2000). Significativa correlacdo entre a resisténcia a
insulina e varios quadros do metabolismo de &cidos graxos no musculo esquelético tem sido
mostrado (SIMONEAU et.al, 1999). Nesse sentido, 0 baixo nivel de carnitina translocase ou
CPT | no mdasculo insulino-resistente pode contribuir a uma elevada concentracdo de
trigliceridios e &cidos CoA caracteristicos do musculo insulino resistente (REDA et.al, 2003).

A carnitina possui também efeitos benéficos sobre a funcdo cardiaca, prevenindo
acimulo de produtos toxicos durante episddios isquémicos como o infarto do miocardio,
reduzindo os prejuizos na liberacdo de fosfatos de alta energia através do aumento da
oxidacdo mitocondrial de &cidos graxos no coracdo, resultando na diminuicdo do dano ao
miocardio (LAGIOIA et.al., 1992; COELHO et.al, 2005). Em pacientes com doenca arterial
periférica, em que o fluxo sanguineo arterial é reduzido e incapaz de atender a demanda
metabdlica dos muasculos em atividade, a L-carnitina é benéfica, ao ser um agente metabolico

capaz de aumentar a disponibilidade local de substratos produtores de energia (BREVETTI



et.al., 1988). A L-carnitina atua também como um fator protetor importante na neuropatia
desenvolvida em individuos diabéticos, aumentando a perfusédo endoneural e estimulando a
regeneracdo das fibras nervosas (COELHO ET AL., 2005). Finalmente, em pacientes com
doengas renais, os quais desenvolvem uma deficiéncia de carnitina pelo efeito do tratamento,
que pode causar sérios disturbios celulares (BRASS et.al, 2001) e anormalidades metabdlicas
(GUARNIERI et.al., 2001; SPAGNOLLI, et.al., 1990), a carnitina tem o efeito de melhorar o
perfil hematoldgico, pelo aumento do hematdcrito e reducdo da utilizacdo de eritropoetina
(AHAMAD, 2001).

Assim, a suplementacdo com L-carnitina pode ser recomendada para evitar condigdes
patolégicas associadas a sua deficiéncia bem como em algumas condicBGes patologicas

associadas a disturbios metabolicos.

2.2.4. Carnitina e exercicio

O estado metabdlico durante o exercicio pode ser classificado como de baixa ou alta
intensidade (WASERMAN & WHIPP, 1975). Em baixa intensidade de trabalho, o quociente
respiratério permanece baixo, ndo havendo acimulo de lactato e o exercicio pode ser mantido
por mais tempo. No entanto, em altas intensidades de trabalho, o quociente respiratério pode
ser > 1,00 e ha acumulacdo de lactato no musculo e sangue, e o0 sujeito atinge rapidamente a
fadiga. Esse paradigma de intensidade alta versus baixa permite avaliar o metabolismo da
carnitina durante o exercicio. A carnitina é capaz de melhorar a capacidade de realizar o
exercicio por aumentar ou manter a capacidade aerdbica e hipertrofia muscular, reduzir a
ocorréncia de caimbras, percepcdo da fadiga e aumento da sensacdo de bem-estar e da
qualidade de vida (BRASS, 2000).

Em descanso, 0 estoque de carnitina no muasculo esquelético € distribuido em
aproximadamente ~80-90 % carnitina, 10-20% em cadeias curtas de acil-carnitina, e <5%
cadeias longas de acilcarnitina (HIATT et.al, 1989). Exercicios por 60 minutos em baixa
intensidade ndo tem efeito sobre a concentracdo de carnitina do musculo esquelético. No
entanto, apos apenas 10 minutos de exercicio de alta intensidade, o estoque de carnitina do
musculo é redistribuido para ~40% carnitina e 60% de cadeias curtas de acylcarnitina. Essa
redistribuicdo é acentuada acima dos 20 minutos de exercicio, que € totalmente normalizada
ap6s 60 minutos no periodo de recuperagdo (HIAT etal, 1989, SAHLIN, 1990). Em
consequiéncia desta redistribui¢do da carnitina no metabolismo oxidativo, tem-se a hipdtese de
que esta promove um possivel efeito ergogénico durante o exercicio, principalmente os de

longa duracdo, aumentando a taxa de oxidacdo de acidos graxos de cadeia longa, poupando



glicogénio (CLARKSON, 1996, BRASS & HIAT, 1998, GLACE, 1998), e consequentemente
retardando a fadiga (DECOMBAZ et.al., 1990).

Além disso, a carnitina mostra-se como um agente importante na oxidacao de acidos
graxos livres, e assim presume-se que a sua suplementacdo pode melhorar a capacidade de
oxidacdo desses acidos durante a contracdo muscular, reciclando a coenzima A (LANCHA
etal, 1995). Assim, a carnitina e acilcarnitina, atuam como agentes terapéuticos no
aprimoramento da capacidade desportiva ao melhorar a oxidacdo de acidos graxos e reduzir a
formacdo intra-mitocondrial de acetil coenzima A, a qual pode ser deletéria para a fungédo
celular (RAMSAY & ARDUNI, 1993). Isto permite uma alta atividade da desidrogenase
piravica e minimiza o acimulo de lactato (BRASS, 2000; BACURAL et.al, 2003).

Diversos trabalhos tem avaliado o papel da carnitina no desempenho muscular. O
quadro 2 apresenta um resumo dos estudos que avaliaram os efeitos da carnitina durante o
exercicio em individuos sedentarios. O quadro 3 apresenta um resumo dos estudos que
avaliam os efeitos da carnitina durante o exercicio, em individuos treinados. No entanto,

nenhum trabalho avaliou os efeitos na carnitina em obesos ou em modelos de obesidade.



Quadro 2. Estudos que reportam efeitos da L-carnitina em populagdes sedentarias.

Duracéo do . o Efeito da
Estudos Dose Populagao Objetivo o
tratamento carnitina
Wyss, _ 7 homens o
3g —oral 7 dias . | VOamax, RQ Ndo ha
et.al 1990 saudaveis
Oxidacdo de gordura,
RQ, lactato, frequéncia
Decombaz _ 9 homens _ o
3g —oral 7 dias . |cardiaca  durante  o|Né&o ha
et.al 1993 saudaveis - )
exercicio, e apos
deplecéo de glicogénio
Incrementa a
) 1 dose, 40 V02, VCO2, oxidacdo |oxidacdo de
Natali, ) ) 12 homens o
3g—1iv | min antes do ) de substratos durante e|&cidos  graxos
et.al 1993 . ativos ; .
exercicio apos exercicio durante a
recuperacao
92,5mol/
Kg ou
Brass, ldoseao |14 homens [RQ, VO,  lactato,| =
18,5 o . Né&o ha
et.al 1994 comecar saudaveis |glicogénio muscular
mol/Kg-
0\
Vukovich, _ 8 homens |RQ,  utilizagdo de| =
6g—oral | 7-14 dias o _ Né&o ha
et.al 1994 saudaveis |glicose e AGs, VO2
Lactato  durante o
Barnett, . 8 homens - . L
49 —oral 14 dias . |exercicio, conteldo de|Né&o ha
et.al 1994 saudaveis

carnitina no musculo

RQ: Quociente respiratorio
VO2: Consumo de oxigeno
VCO2: Producgéo de CO2

iv: intravenosa




Quadro 3. Estudos que relatam os efeitos da L-carnitina em populagdes de atletas.

Estudos | Dose |Duracéo| Populagdo Objetivo Efeito
Marconi, (49 - ] 6 Atletas
14 dias . VO2max, lactato Né&o ha
et.al, 1985 |oral competitivos
Greig, 29 - ) 9 sujeitos exercicio maximo, ]
14 dias _ Né&o ha
et.al 1987 |oral destreinados lactato
Greig, 29 - ) 9 sujeitos exercicio maximo, o
28 dias _ Nao ha
et.al 1987 |oral destreinados lactato
Dragan, 39 - ] ] Incremento no
21 dias |40 atletas elite | VO2 max
et.al 1987 |oral VO2max
Oyono- V02, VCO2, RQ,
29 - ) 10 mulheres ) o
Enguelle, 28 dias ) lactato, glicose do Né&o ha
oral destreinadas
et.al, 1988 plasma
7 mulheres
Soop, etal |59 —| . atletas Turnover de AGs o
5 dias - Néo ha
1988 oral moderadamente | durante o exercicio,
treinadas
o RQ, VO2, Pulsactes R
Goristiaga, |29 - ) 10 atletas y Diminuicdo no
28 dias ) do coracdo, lactato,
et.al 1989 |oral treinados _ RQ
glicose do plasma
1 dose, 1 | 10 homens
- ) Reducgdo de
Siliprandi, |2g  —|horas atletas ]
Lactato do plasma lactato pds
et.al 1990 |oral antes da | moderadamente .
_ exercicio
prova treinados
1 dose, 1 | 10 homens
_ VO2max
Vecchiet, [2g —|horas atletas VO2max, lactato do
aumenta;
el.al 1990 |oral antes da | moderadamente | plasma o
. Lactato diminui
prova treinados
RQ: Quociente respiratorio
VO2: Consumo de oxigeno
VCO2: Producédo de CO2
AG: &cidos grasos
Estudos Dose |Duracdo| Populacdo Objetivo Efeito




Conteldo de

Previne o

Arenas, . decréscimo de
29 —oral | 6 meses |24 atletas carnitina no -
etal, 1991 ] carnitina
musculo
muscular
Enzimas ativas na
cadeia
Huertas, ) Aumento das
2g —oral |28 dias |14 atletas transportadora de ) )
et.al, 1992 ) enzimas ativas
elétrons
mitocondrial
Performance na
Trappe, ) 20 homens natacéo, L
2g —oral | 7 dias 3 Néo ha
et.al 1994 atletas concentragéo de
lactato
Atividade muscular
16 corredores ) Aumento da
Arenas, ) da desidrogenase )
2g —oral |28 dias |de longa o o desidrogenase
et.al, 1994 o pirGvica e carnitina |
distancia o piravica
palmitoiltransferase
No dia
Colombani, da 7 atletas Tempo da maratona |
4g - oral ) Né&o ha
et.al 1996 competic | homens e lactato
ao
Marcadores do
Homens catabolismo de
_ _ Favoreceu a
Volek, ) treinados em | purinas, de 3
2g —oral | 21 dias . 3 recuperagéo
et.al, 2002 exercicio de formacdo de
o muscular
forca radicais livres e de

danos musculares

2.3.1. Composicao corporal

A composicgdo corporal caracteriza-se como uma variavel cineantropométrica, sendo

parte de uma avaliacdo funcional, através da gordura corporal subcutanea de atletas e ndo




atletas (RIBEIRO et,al, 1980). Assim, os estudos na area de metabolismo avaliam a
quantidade e a proporcdo dos principais componentes estruturais do organismo, através do
fracionamento do peso corporal (MALINA & BOUCHARD, 1991; LOPES &PIRES NETO,
1996; PETROSKI, 1999). Essa avaliacdo baseia-se na separagdo do peso corporal total em
diferentes compartimentos, cuja soma é igual ao peso corporal total (MCARDLE et.al, 1998).
Os valores da composicdo corporal podem diferenciar nos seres humanos em relacdo a sua
salde e ao desempenho fisico, pois a distribuicdo da gordura corporal € um importante
preditor de morbidade e mortalidade (GUSTAT, 2000). Existe uma correlagdo inversa entre a
quantidade gordura corporal com a capacidade fisica (SALEM et.al., 2006a). Assim, avaliar a
quantidade total e regional de gordura corporal é importante para identificar os riscos a saude,

como mostra a figura 2.

— |dentificar os riscos a salde, associados a nivels excessivamente altos e
baixos de gordura corporal total .

ldentificar os riscos & salde, associados ao acumulo excessivo de
gordura corporal intra-abdominal.

Proporcionar entendimento sobre os riscos a salde associados afalta ou
a0 excesso de gordura corporal .

APUCAQC)ES” DA Monitorar mudangas na composigao corporal associados a certas
COMPOSICADO — doencas.
CORPORAL

Avaliar a eficiéncia de intervencdes nutricionais e de exercicios fisicos na
alterac&o da composicdo corporal

— Estimar o peso corporal ideal de atletas & ndo atletas

Formular recomendacgdes dietéticas e prescrigdes de exercicios fisicos.

honitorar mudangas na composicao corporal associadas ao crescimento,
L—  desemvolvimento, maturacdo e idade.

Figura 2. Aplicacbes da composicdo corporal, segundo HEYWARD & STOLARCZYK,
1996.
Por outro lado, ao referir-se a composicéo corporal, estabelecem-se divisdes do corpo

guanto aos seus constituintes. Segundo Wang et.al. (1992), consideram-se cinco niveis:
atdbmico, molecular, celular, tissular e corpo inteiro (figura 3). Nesse sentido, buscando
informacdes mais detalhadas, varios estudos foram realizados para fracionar a composicéo

corporal em compartimentos, sendo o modelo de divisdo da Massa Corporal Total (MCT)



mais comum. Dois compartimentos sdo observados, ou seja, a MCT dividida em massa de
gordura (MG) e massa livre de gordura (MLG), sendo a MG a soma de todos os lipidios
corporais e a MLG, constituida essencialmente pelos componentes: massa muscular, massa
Ossea e massa residual (BROSEK et.al, 1963). Segundo Slaughter & Lohmann (1980), a
quantidade da MLG é um fator importante na determinacdo da aptidao fisica, sendo que o
nivel de alteracdes da MLG referente a atividade fisica depende da freqliéncia, duragédo e
intensidade dos exercicios.

Para poder estimar a composi¢do do corpo existe uma ampla variedade de métodos, 0s
quais podem ser classificados em trés grupos (MARTIN et.al., 1993): (1) Método direto —
baseia-se no procedimento de disseccdo de cadaveres, sendo o unico absolutamente valido;
(2) Método indireto — chamado in vivo, onde se calculam qualquer parametro a partir da
medida de outro; e (3) Método duplamente indireto — resulta de equagdes derivadas de algum
método indireto, cujas formulas sdo de grande popularidade, devido a seu baixo custo. Dentro
deste método, encontram-se os procedimentos antropometricos, 0s quais permitem obter de
maneira direta a porcentagem de gordura. Em todo o mundo varias equacbes tem sido
desenvolvidas com o objetivo de quantificar a gordura corporal em humanos (SALEM et.al.,
2007). No entanto, em modelos animais ndo foram encontrados estudos baseados em
indicadores somaticos que reportam valores de percentual de gordura, peso magro, peso de
gordura, peso residual e peso 6sseo. Na atualidade existem alguns métodos de avaliacdo da
composi¢do corporal, como os raios-X, DEXA, considerado como um método ouro para
avaliar e/ou validar compartimentos corporais (BRODIE, 1988), ou a pesagem hidrostatica
(BROSEK, 1963, SIRI, 1961).

Outros
Sélidos
Outros Extracelulares Sangue
Osso
Qutros Proteinas Fluidos
. T Extracelulares Tecido
eIl Lipidios Adiposo
Carbono
Massa Muasculo
Celular Esquelético
Agua ‘
Nivel §
Oxigénio c
| Nivels |( orpo
Nivel 3 (Sistema nteiro)
‘ Nivel 2 (Celular) Tecidular)
Nivel 1 (Molecular)

(Atdmico)



Figura 3. Modelos de analise da composicéo corporal, segundo WANG et.al, 1992.

3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A utilizacdo da L-carnitina como suplemento alimentar tem despertado a atencdo dos
pesquisadores para as aplicacdes clinicas e experimentais associadas a sua deficiéncia em
diversos processos patologicos, bem como aos efeitos de sua suplementacdo na pratica de
atividade fisica. A L-carnitina, que constitui componente vital do metabolismo dos lipidios
(CARTER et.al, 1995) e tem como funcdo fundamental a geracdo de energia pela célula,
atuando como co-fator na oxidacdo de &cidos graxos de cadeia longa e aumentando a
utilizacdo de triglicerideos para o fornecimento de energia (CERRETELLI & MARCONI,
1990; EVANS, 2003) pode promover reducdo do contetdo lipidico do tecido animal (REDA
et.al, 2003). Além disso, a L-carnitina parece contribuir para 0 aumento da capacidade de

realizar o exercicio fisico, tanto em individuos treinados como em individuos sedentarios,



embora auséncia de efeito da suplementagdo com L-carnitina também seja relatada na
literatura. Algumas condicdes patologicas tambem s@o conhecidas pela diminuida capacidade
de realizar o exercicio fisico, entre elas, a obesidade e as dislipidemias. Assim, considerando
a crescente aplicacdo terapéutica da carnitina e seus ésteres em diversos processos
patolégicos e o reconhecimento cientifico que ganhou nas Ultimas décadas, estudos sdo
necessarios para esclarecer os efeitos da L-carnitina sobre o nivel de fadiga muscular e a
composicao corporal. Nossa hipotese é a de que a suplementacdo com L-carnitina, associada
ou ndo ao exercicio fisico, possa contribuir para a melhora da toleréncia ao exercicio e
resisténcia muscular, aumentando o tempo para a fadiga do misculo gastrocnémio, em ratos

alimentados com dieta padréo ou hiperlipidica.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da suplementagdo com L-carnitina, associada ou ndo ao exercicio fisico,
sobre o nivel de fadiga muscular do musculo gastrocnémico e a composi¢do corporal de ratos

alimentados com dieta padrédo ou hiperlipidica.

4.2. Objetivos especificos.

a) Avaliar a tolerancia ao exercicio fisico em esteira;

b) Avaliar a massa livre de gordura e a massa de gordura.



c) Avaliar o tempo para fadiga do musculo gastrocnémio isolado, contraido por estimulacéo

elétrica;



5. METODO
5.1 Animais

Ratos Wistar machos provenientes do CEMIB (Unicamp) foram alojados no Biotério
de manutencdo do departamento de Farmacologia da UNICAMP, por pelo menos 1 semana
antes do inicio dos protocolos experimentais. Os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas, contendo no maximo cinco animais em cada gaiola, em ciclos de claro/escuro
(12/12 h), recebendo racédo e agua ad libitum. O estudo foi aprovado pelo comité de ética na
experimentacdo animal da UNICAMP (CEEA - 1914-1).

No estudo com ratos que receberam dieta padréo, foram utilizados animais pesando
entre 350 e 380g (122 Semana de vida), alimentados com racgdo Labina (Purina), que fornece
3 Kcal/g sendo 40% sob a forma de carboidratos, 3,8 % sob a forma de lipideos e 26,5% sob a
forma de proteinas.

No estudo com ratos que receberam dieta hiperlipidica, foram utilizados ratos pesando
entre 250 e 280g (8% semana de vida), que receberam dieta hiperlipidica (PragSolugdes, Jau,
Brasil) por 8 semanas, que fornece 5.5 Kcal/g, sendo 23% sob a forma de carboidratos, 18%
sob a forma de proteinas e 59 % sob a forma de lipideos. O controle da ingestao alimentar foi
feita diariamente, através da pesagem da quantidade de racdo restante nos comedouros de
cada gaiola. O valor obtido foi dividido pelo nimero de animais contidos em cada gaiola,
obtendo-se assim uma estimativa do consumo diario de racdo por cada rato. A suplementacéo
com L-carnitina e o programa de treinamento fisico foram iniciados nestes grupos
experimentais a partir da 122 semana de vida, ou seja, apés 4 semanas recebendo dieta

hiperlipidica em condic¢des sedentarias e ndo suplementadas, conforme ilustrado no diagrama

abaixo:
4 semanas 4 semanas
AL A
s ™7 ™
Dieta padréo Dieta padréao
Experimento em ratos Treinamento
. ~ > +
tratados com dieta padréo sl s,
Semana 8 Semana 12 Semana 16
4 semanas 4 semanas
AL A
e ] _ o ™ ™
Dieta hiperlipidica Digta hiperlipidica
Experimento em ratos R
tratados com dieta > +
hiperlipidica SEE s

Semana 8 Semana 12 Semana 16



5.2 Grupos experimentais
Ratos tratados com dieta padréo
Foram constituidos 4 grupos de animais:
1 - Sedentario ndo suplementado (SNS, n=10)
2 - Sedentario suplementado com L-carnitina (SS, n=10)
3 - Treinado nédo suplementado (TNS, n=5)
4 - Treinado suplementado com L-carnitina (TS, n=5)

Ratos tratados com dieta hiperlipidica
Foram constituidos 4 grupos de animais:
1 — Sedentario, dieta hiperlipidica, ndo suplementado (SHNS, n=5)
2 — Sedentario, dieta hiperlipidica, suplementado com L-carnitina (SHS, n=5)
3 — Treinado, dieta hiperlipidica, ndo suplementado (THNS, n=5)

4 — Treinado, dieta hiperlipidica, suplementado com L-carnitina (THS, n=5).

5.3 Suplementacéo com L-Carnitina

Os animais foram suplementados via oral, na agua de beber durante 4 semanas (da 5° a
8% semana de estudo), com uma solugdo contendo 1 mg/ml de L-Carnitina (MALONE et al.,
2006), o que representa uma dose aproximada de 0.2 g/kg por dia. Esta dose representa
aproximadamente o dobro do consumo diario de L-Carnitina (BORUM, 1983) e mantém o0s
niveis plasmaticos de L-Carnitina em aproximadamente 3 vezes acima dos niveis observados
em animais controles. A suplementacéo foi iniciada juntamente com o treinamento dos ratos.
O controle da ingestdo hidrica foi feita diariamente, através da mensuracdo do volume
restante nos bebedouros de cada gaiola. Este valor foi dividido pelo nimero de animais
contidos em cada gaiola, obtendo-se assim uma estimativa do consumo diério de

agua/suplemento por cada animal.

5.4 Programa de treinamento e teste de esforgo
O programa de treinamento fisico foi realizado em uma esteira ergométrica elétrica, em
baias individuais, de 0,70 m de largura, 0,45 m de altura e 1,35 m de comprimento. Na

primeira semana de estudo, todos os animais foram submetidos a um periodo de adaptacéo a



esteira que consistiu em manter os animais na esteira em velocidades variando entre 0,3 no
primeiro dia, até 0,6 km/h no quinto dia da semana, acrescentando progressivamente o tempo
na duracdo das sessdes até que 0s animais conseguissem permanecer correndo na esteira por
60 minutos. Apo6s o periodo de adaptagdo, o treinamento fisico empregado consistiu em
sessOes de 60 minutos por dia, 5 dias por semana, durante 4 semanas, iniciado a uma
velocidade de 0,6 Km/h na primeira sessdao e aumentando progressivamente conforme a
evolucdo do grupo de animais, até atingir a velocidade final de 1,2 Km/h a partir da segunda
semana de treinamento. Esta intensidade de exercicio escolhida corresponde a velocidade em
que 0s animais atingem o maximo estado estavel de lactato, o que corresponde uma
intensidade aerobia de exercicio (PRIVIERO et al., 2004; MANCHADO et al., 2006).

Ao término da 82 semana de estudo, a tolerancia ao exercicio fisico foi avaliada através de
um teste de esforco realizado em velocidade incremental, iniciando em 0,6 Km/h, com
aumentos de 0,3 Km/h a cada 3 minutos até atingirem a exaustdo. Antes do inicio do teste, foi
feito um periodo de 5 minutos de aquecimento na esteira em uma velocidade de 0.6 Km/h.
Assim, a partir do 5° minuto (que foi considerado o inicio do teste ou t=0), foi computado o
tempo de permanéncia de cada rato na esteira.

Apos o teste de esfor¢o, os animais foram mantidos em repouso por um periodo de 48

horas antes de serem sacrificados.

5.5 Avaliacdo da for¢a da contracdo muscular e tempo para a fadiga

Para a determinacdo da forca de contracdo muscular, os animais foram anestesiados
com a administracdo intraperitoneal de uretana (1,2 g/Kg, solucdo a 2%, i.p). Apds a
anestesia, foram colocados em decubito ventral com o musculo gastrocnémio e nervo ciatico
dissecados. O tenddo calcAneo do musculo gastrocnémio foi seccionado e fixado por uma
linha cirdrgica a um transdutor de forca. As alteracGes de tensao foram registradas em sistema
PowerLab 400™ de aquisicdo de dados (software versdo 5.0, ADInstruments, Colorado
Springs, EUA). Durante a realizacdo dos experimentos o nervo e musculo foram mantidos
hidratados pelo gotejamento de solucgéo salina (NaCl 0,9%).

Para cada preparacdo foi realizada a estimulacdo do mdusculo indiretamente (via
nervo), colocando os eletrodos de estimulacdo em contato com o nervo ciatico. Inicialmente
foi realizada uma estimulacéo elétrica supra-limiar do nervo por um periodo de 3 a 4 minutos

[com pulsos quadrados de voltagem, com frequéncia de 5 Hz, com duracdo de 1ms.



Finalmente, foi realizada a tetanizacdo do musculo, mediante o incremento da freqiéncia do

estimulo para 50Hz. A estimulacédo foi mantida por 30 minutos.

5.6 Avaliagédo da composigdo corporal

Para a avaliacdo da composicdo corporal utilizou-se as equacdes do anexo A (ver
Tabela 1) baseadas em medi¢Bes somaticas, sendo validadas através do método direto
(andlises de cadaveres).

Para calcular a massa livre de gordura (MLG) e a massa de gordura (MG) € necessario
avaliar o peso corporal dos ratos, onde se substitui esse valor na equagao descrita na tabela 1.
A massa residual (MR) é subtraida da derivacdo a seguir: MR= MT-(MLG+MG). Desse

modo, a somatdria dos trés componentes (MLG+MG+MR) deve dar a massa total (MT).

Tabela 1. Equacdes usadas para o calculo de dois componentes corporais

Compartimentos Equacéo R
MLG MLG = 20,1 + (0,48 x MT) 0,944
MG MG =-32,2 + (0,28 x MT) 0,721

Legenda: massa total (MT), massa livre de gordura (MLG), massa de gordura (MG).

5.7 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (S.E.M) para n
experimentos. Foram realizadas analises de variancia (ANOVA two-way), seguidas pelo teste
de Tuckey, para determinacdo das diferencas entre os grupos, utilizando o programa Instat

(GraphPad Software). Valores de P<0,05 foram considerados significativos.



6. RESULTADOS

TRATAMENTO COM DIETA NORMOLIPIDICA



6.1 RATOS ALIMENTADOS COM DIETA PADRAO

6.1.1 Peso Corporal

O peso corporal dos animais foi avaliado no inicio do estudo e ap6s 4 semanas de
treinamento e/ou suplementagdo (Figura 4). O peso corporal inicial n&o foi diferente entre os
grupos estudados. A figura 4 mostra que apos 4 semanas de estudo, os animais submetidos ao
treinamento fisico apresentaram um menor ganho de peso corporal (4,9%) comparado com 0s
animais sedentérios (29,2%). A suplementacdo com L-Carnitina ndo influenciou o ganho de
peso corporal dos ratos sedentarios (23,6%) ou treinados (12,8%).
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Figura 4. Peso corporal inicial e final (g) dos grupos sedentario ndo suplementado (SNS),
sedentario suplementado (SS), treinado ndo suplementado (TNS) e treinado suplementado
(TS).

Na tabela 2, observamos que o ganho ponderal ndo foi afetado pela suplementacéo
com L-carnitina, tendo sido reduzido apenas nos grupos submetidos a treinamento fisico. O
peso do musculo gastrocnémio foi avaliado ap6s o sacrificio dos animais. Observamos que
nem o treinamento fisico nem a suplementagdo com L-carnitina afetaram o peso do musculo
gastrocnémio e o percentual deste masculo em relacéo ao peso corporal total.

A ingestdo hidrica diaria ndo foi diferente entre os grupos durante todo o protocolo
experimental. Por outro lado, a ingestdo alimentar foi significativamente menor (em torno de

25%) nos grupos de animais submetidos ao treinamento fisico (Tabela 2).

Tabela 2. Avaliacdo do ganho de peso corporal (g), do peso do mdsculo gastrocnémio, da
ingestdo alimentar e hidrica nos grupos sedentdrio ndo suplementado (SNS), sedentario



suplementado com L-carnitina (SS), treinado ndo suplementado (TNS) e treinado
suplementado (TS), no inicio e apds de 4 semanas de estudos.

Grupos SNS SS TNS TS
N 10 10 5 5
Ganho Ponderal (g) 103 £ 13 83+12 17 + 12 45 + 15°
Peso musculo
. 3,0+0,1 32+0,1 2,7+0,2 3,1£0,2
gastronécmio (g)
% do peso corporal 0,66 0,74 0,71 0,77
Ingestdo hidrica
] 36 £0,6 35+0,6 37+0,8 37+0,8
(ml/rato/dia)
Ingestdo alimentar b b
26 £0,4 26 £ 0,4 21+0,6° 21+0,8°

(mg/rato/dia)

Os dados representam as medias + erro padrdo da media para cada grupo de animais.
a, P<0,05 comparado ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS.



6.1.2 Composicdo Corporal: massa livre de gordura (MLG), massa de gordura (MG) e

massa residual (MR)

A composicdo corporal dos ratos foi obtida através de equacGes de predicdo, usando
como variavel independente, o peso corpdreo. Foram avaliadas a massa livre de gordura, a

massa de gordura, a massa residual e a massa total.

Na figura 5A, observamos que a MLG foi significativamente reduzida em ambos os
grupos treinados (TNS e TS), que ndo foi modificada pela suplementagdo com L-carnitina
tanto no grupo sedentario (SS) como no grupo treinado (TS). O treinamento fisico aerdbio
reduziu a MG quando comparado ao grupo sedentario (SNS). Por outro lado, foi observada
menor reducdo da MG no grupo TNS, comparado ao grupo treinado suplementado com L-
carnitina (TS). O grupo SS ndo apresentou diferenga significativa na MG, comparado ao
grupo SNS (Figura 5B).

A MR foi reduzida em ambos os grupos treinados (TNS e TS) comparado aos seus
respectivos controles. A suplementacdo com L-carnitina ndo afetou a MR do grupo dos

grupos SS e TS, comparado aos seus respectivos controles ndo suplementados (Figura 5C).



Figura 5. Massa livre de gordura (painel A), massa de gordura (painel B) e massa residual
(painel C) dos grupos sedentario ndo suplementado (SNS), sedentario suplementado (SS),
treinado ndo suplementado (TNS) e treinado suplementado (TS). ®P<0.05, comparado ao

grupo SNS; ®P<0.05 comparado ao grupo SS.



Evolucéo temporal da Massa livre de gordura (MLG)

A figura 6 mostra a evolucdo da MLG durante as 4 semanas de estudo. Os resultados
mostram menor ganho de MLG nos grupos submetidos ao treinamento fisico comparado com
0s grupos sedentarios. Esta reducdo é significativa a partir da terceira semana de estudo. A
suplementacdo com L-carnitina ndo afetou o ganho da MLG tanto em animais sedentarios

como em animais treinados.

Figura 6. Evolucdo da massa livre de gordura (g) durante as 4 semanas de estudos em ratos
sedentarios ndo suplementados (SNS), sedentarios suplementados (SS), treinados néo
suplementados (TNS) e treinados suplementados (TS).

a, P<0,05 comparado ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS.



Evolucéo temporal da Massa de gordura (MG)

A figura 7 representa a evolucdo da MG durante as 4 semanas de estudo. Os resultados
mostram que os animais treinados tiveram um menor ganho de MG comparado aos animais
sedentérios. Estas diferencas foram significativas a partir da segunda semana para 0s animais
ndo suplementados e a partir da terceira semana para animais suplementados. A
suplementacdo com L-Carnitina ndo afetou o ganho da MG tanto nos animais sedentarios

como nos animais treinados.

Figura 7. Evolugdo da massa de gordura durante 4 semanas de estudos de ratos sedentarios
ndo suplementados (SNS), sedentarios suplementados (SS), treinados ndo suplementados
(TNS) e treinados suplementados (TS).

a, P<0,05 comparado ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS.



6.1.3 Fadiga muscular

A figura 8 mostra a reducdo da forca de contracdo exercida pelo mdsculo
gastrocnémio ao longo dos 30 minutos de estimulacdo elétrica indireta, nos 4 grupos
estudados. Podemos observar que ocorre queda da forca maxima produzida em todos o0s
grupos, durante o decorrer do periodo de estimulacdo. Nossos resultados mostram que nao
houve diferenca na forca maxima desenvolvida pelo muasculo gastrocnémio em nenhum dos
grupos estudados. Por outro lado, observamos que no primeiro minuto apds o inicio da
estimulagdo, ocorreu expressiva reducdo da forca méaxima atingida, e esta reducdo ndo foi
afetada pelo treinamento fisico. Observa-se que o mausculo gastrocnémio dos animais
suplementados com L-carnitina apresentou menor reducdo de forca de contracdo, comparado
aos respectivos grupos sedentarios e treinados nao suplementados. Durante todo o periodo de
estimulagdo do masculo gastrocnémio, o grupo TS apresentou uma maior forga de contracdo
em todos os minutos estudados, comparado aos grupos SNS e SS, e nos tempos 1 a 10
minutos e 25 minutos, comparado com o grupo TNS. Ao final dos 30 minutos de estimulacao,
a forca de contracdo do musculo gastrocnémio dos ratos do grupo TS foi 0 maior entre todos
0s grupos (10,2 £ 2,4 mN) tendo sido significativamente maior apenas comparado ao grupo
SNS (1,1 £ 1 mN). A forga muscular dos grupos SS e TNS, ao final dos 30 minutos, foi de 4,4

+2,7e4,6 £1,2mN, respectivamente.
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Figura 8. Reducdo da forca de contracdo do musculo gastrocnémio (mN) durante 30 minutos
de estimulacdo elétrica indireta em animais sedentarios ndo suplementados (circulos abertos),
sedentarios suplementados (circulos fechados), treinados ndo suplementados (gquadrados

abertos) e treinados suplementados (quadrados fechados). *P<0,05 comparado ao grupo SNS;
PP<0,05 comparado ao grupo SS; °P<0,05 comparado ao grupo TNS.

6.1.4 Area sob a curva

A tabela 7 e a figura 9 apresentam os valores da &rea sob a curva (ASC) de redugédo da
forca durante 30 minutos, dos 4 grupos estudados. Os dados mostram que a suplementagéo
com L-carnitina associada ao treinamento fisico aumentou a ASC comparado a todos os
demais grupos estudados. Nem o treinamento nem a suplementagdo com L-carnitina,
isoladamente, foram capazes de aumentar a ASC de reducdo da forca do musculo

gastrocnémio.

Tabela 3. Area sob da curva (ASC) da forca de contracdo (mN) do musculo gastrocnémio
durante o tempo (min), obtida de ratos sedentarios ndo suplementados (SNS), sedentarios
suplementados (SS), treinados nao suplementados (TNS) e treinados suplementados (TS).

SNS SS TNS TS

ASC 168 + 31 311,2 + 63,7 322,8 £ 75,3 549,2 + 45,97

Valores representam as medias + erro padrao da media.
a, P<0,05 comparado ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS; ¢, P<0,05 comparado
ao grupo TNS.
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Figura 9. Area sob da curva da forca de contracdo (mN) do misculo gastronécmio durante o
tempo (min), obtida de ratos sedentérios ndo suplementados (SNS), sedentario suplementado
(SS), treinado ndo suplementados (TNS) e treinado suplementado (TS). a, P<0,05 comparado
ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS; ¢, P<0,05 comparado ao grupo TNS.



TRATAMENTO COM DIETA HIPERLIPIDICA



6.2 RATOS ALIMENTADOS COM DIETA HIPERLIPIDICA

6.2.1 Peso corporal

O peso corporal dos animais tratados com dieta hiperlipidica foi avaliado antes do
inicio da suplementagdo com L-carnitina e do programa de treinamento fisico e apos 4
semanas de estudo. O peso corporal inicial ndo foi diferente entre os grupos. Ao final do
estudo, os animais ndo suplementados e submetidos a treinamento fisico apresentarem peso
final significativamente menor (Figura 10). A L-carnitina ndo alterou o ganho de peso de
animais sedentarios, porém preveniu a perda de peso promovida pelo exercicio fisico em
animais tratados com dieta hiperlipidica. Como mostrado na tabela 8, o ganho ponderal dos
animais foi significativamente reduzida apenas nos animais submetidos ao treinamento fisico,
sem associacao com a suplementacdo com L-carnitina.

A tabela 4 também mostra que a ingestdo hidrica diaria foi similar entre os 4 grupos
estudados.

Tabela 4. Ganho ponderal (g) e controle da ingestdo hidrica e alimentar dos animais
alimentados com dieta hiperlipidica, dos grupos sedentario ndo suplementado (SHNS),



sedentario suplementado com L-carnitina (SHS), treinado ndo suplementado (THNS) e
treinado suplementado (THS), no inicio e apds de 4 semanas de estudos.

Grupos SHNS SHS THNS THS
N 5 5 5 5

Ganho Ponderal (g) 67,1+8,8 57,8£1,5 11,2+7,3® 51,6+12,7°
Peso musculo
gastronécmio () 2,8+0,2 30+0,1 2,4+0,1 29+0,2
% peso corporal 0,61 0,67 0,63 0,69
Ingestdo hidrica
(ml/dia/rato) 4+1 30+3 39+1 374
Ingestdo alimentar
(mg/dia/rato) 15+0,8 14+0,5 14+0,5 15+0,7

Os dados representam as medias + erro padrdo da média para cada grupo de animais. a,
P<0,05 comparado ao grupo SNS; b, P<0,05 comparado ao grupo SS; ¢, P<0,05 comparado
ao grupo TNS.
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Figura 10. Peso corporal inicial e final (g) dos grupos sedentario ndo suplementado (SHNS),
sedentario suplementado (SHS), treinado ndo suplementado (THNS) e treinado suplementado
(THS).

6.2.2 Composicao corporal



As figuras 11, painéis A, B e C mostram a composicao corporal dos ratos, avaliada
pela MLG, MG e MR, respectivamente, através de equacdes de predicdo, usando como
variavel independente o peso corporeo.

Observamos que a suplementacdo com L-carnitina ndo afetou a composic¢ao corporal
(MLG, MG e MR) dos ratos tratados com dieta hiperlipidica, sedentarios (SHNS e SHS). Por
outro lado, o treinamento fisico per se reduziu todos os parametros avaliados (MLG, MG e
MR). A associagdo treinamento fisico e suplementacdo com L-carnitina preveniu a reducdo

desses parametros (grupo THS), veja figura 11 para maiores detalhes.
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Figura 11. Massa livre de gordura (MLG, painel A), massa de gordura (MG, painel B) e
massa residual (MR, painel C) dos grupos sedentario ndo suplementado (SHNS), sedentario
suplementado (SHS), treinado ndo suplementado (THNS) e treinado suplementado (THS).
%P<0.05, comparado ao grupo SHNS; ®P<0.05 comparado ao grupo SHS; “P<0.05 comparado
ao grupo THNS.
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Evolucéo temporal da massa livre de gordura (MLG)

A figura 12 mostra a evolugdo temporal do ganho de MLG durante as 4 semanas de
estudo. O treinamento fisico per se promoveu menor ganho de MLG desde a primeira semana
de treinamento. Estes efeitos foram parcialmente prevenidos pela suplementacdo com L-
carnitina. Por outro lado, a L-carnitina ndo produziu efeito sobre o ganho de MLG quando

administrada em animais sedentarios.

MLG (g)

Tempo (semanas)

Figura 12. Evolucdo da massa livre de gordura (MLG) de ratos sedentarios néo
suplementados (SHNS), sedentarios suplementados (SHS), treinados ndo suplementados
(THNS) e treinados suplementados (THS), durante as 4 semanas de estudos.

%P<0.05, comparado ao grupo SHNS; "P<0.05 comparado ao grupo SHS; °P<0.05 comparado
ao grupo THNS.

Evolucdo temporal da Massa de gordura

A figura 13 mostra a evolucdo temporal do ganho de MG durante as 4 semanas de
estudo. De maneira similar aos efeitos observados em relacdo a MLG, o treinamento fisico
per se promoveu menor ganho de MG desde a primeira semana de treinamento, efeito que foi
parcialmente prevenido pela suplementagcdo com L-carnitina. Por outro lado, a L-carnitina ndo

produziu efeito sobre o ganho de MLG quando administrada em animais sedentarios.
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Figura 13. Evolucdo da massa de gordura (MG) de ratos sedentarios ndo suplementados
(SHNS), sedentérios suplementados (SHS), treinados ndo suplementados (THNS) e treinados
suplementados (THS), durante 4 semanas de estudos. *P<0.05, comparado ao grupo SHNS;
PP<0.05 comparado ao grupo SHS; “P<0.05 comparado ao grupo THNS.

6.2.3 Fadiga muscular

A figura 14 mostra a reducdo da forca de contracdo exercida pelo masculo
gastrocnémio durante 30 minutos de estimulacdo elétrica indireta, nos 4 grupos estudados.
Observamos que a forca de contracdo maxima exercida pelo musculo gastrocnémio nao foi
afetada nem pelo treinamento fisico nem pela suplementacdo com L-carnitina. Em relacdo a
manutencéo da forga de contragéo, foi observada uma tendéncia ao aumento da resisténcia do
musculo gastrocnémio em manter uma maior contracdo muscular tanto nos animais
submetidos ao treinamento fisico como em animais suplementados com L-carnitina. No
entanto, este aumento sO foi significativo em animais submetidos ao treinamento fisico e
concomitantemente tratados com L-carnitina.
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Figura 14. Reducdo da forca de contracdo do musculo gastrocnémio (mN) durante 30
minutos de estimulagdo indireta. *P<0.05, comparado ao grupo SHNS.

6.2.4 Area sob a curva

A tabela 13, mostra os valores da area sob da curva (ASC) de manutencdo da forca de
contragdo durante 30 minutos, nos 4 grupos estudados. Tanto a suplementacdo com L-
carnitina como o treinamento fisico foram capazes de melhorar a resisténcia do musculo
gastrocnémio em manter niveis de forca mais elevados. A associacdo da suplementacdo e
exercicio fisico ndo promoveu efeito adicional sobre a resisténcia muscular do gastrocnémio

isolado (Figura 15).



Tabela 5. Area abaixo da curva (AUC) da forca (mN) durante o tempo (min) do musculo
gastronémio isolado de ratos sedentarios ndo suplementados (SHNS), sedentarios
suplementados (SHS), treinados ndo suplementados (THNS) e treinados suplementados
(THS).

SHNS SHS THNS THS
AUC 105,3+38,0 354,2+54,9° 321,1+44,7° 499,2+59,8°

Valores representam as medias + erro padrdo da media. *P<0.05, comparado ao grupo SNS.
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Figura 15. Area sob da curva da forca (mN) durante o tempo (min) do musculo gastronécmio
isolado de ratos sedentarios ndo suplementados (SHNS), sedentario suplementado (SHS),
treinado ndo suplementados (THNS) e treinado suplementado (THS). ®P<0.05, comparado
ao grupo SHNS

6.2.5 Toleréncia ao exercicio fisico

O teste de esforgo realizado ao final das 8 semanas de estudo mostrou que o exercicio
fisico aumenta significativamente a tolerancia ao exercicio fisico tanto em animais tratados
com dieta normo ou hiperlipidica. A suplementagdo com L-carnitina promoveu aumento da
tolerancia ao exercicio fisico em ratos sedentarios. Além disso, a suplementacdo com L-
carnitina associada ao exercicio fisico promoveu aumento adicional para o tempo até atingir a

exaustdo (Figura 16).
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Figura 16. Tolerancia ao exercicio fisico, avaliado através do tempo de exercicio até a
exaustdo (segundos) em teste com velocidade incremental. *P<0,05 comparado aos grupos
SNS e SHNS; °P<0,05 comparado aos grupos TNS e THNS.



7. DISCUSSAO

7.1 EFEITO DA CARNITINA SOBRE A COMPOSIQAO CORPORAL

Neste estudo, avaliamos o efeito da suplementacdo com L-carnitina associada com o
exercicio fisico sobre a composi¢cdo corporal de ratos tratados com dieta padrdo ou dieta
hiperlipidica. Nossos resultados mostram que o ganho de peso € significativamente menor em
animais submetidos a treinamento fisico reduzido, tanto alimentados com dieta padrdo como
com dieta hiperlipidica. A suplementagdo com L-carnitina ndo afetou o ganho de peso
corporal dos animais sedentarios e preveniu parcialmente a reducdo de peso induzida pelo
exercicio fisico. A L-carnitina ndo afetou a quantidade de alimento ingerido diariamente pelos
ratos. Por outro lado, a ingestdo alimentar didria foi reduzida nos grupos submetidos ao
treinamento fisico e nos animais tratados com a dieta hiperlipidica. Desta forma, além do
gasto calérico aumentado em fungdo do exercicio fisico, o reduzido ganho de peso corporal
pode estar também relacionado a menor ingestdo alimentar observada nos animais que foram
submetidos ao treinamento fisico. Quando comparados os efeitos da dieta hiperlipidica com a
dieta padréo, ndo foram observadas diferencas significativas sobre o ganho de peso corporal
entre os dois tratamentos empregados. Isto pode ser explicado pelo fato de que os animais
alimentados com a dieta hiperlipidica apresentaram uma reduzida ingestdo alimentar diaria
que refletiu em uma ingestao caldrica diaria similar entre os dois grupos, uma vez que a dieta
padrdo fornece 3 Kcal/g, enquanto que a dieta hiperlipidica fornece 5,5 Kcal/g. A ingestdo
alimentar dos ratos tratados com dieta hiperlipidica e submetidos ao treinamento fisico foi
similar a ingestao alimentar diria dos animais sedentarios.

Além do peso corporal dos animais, a composicao corporal foi avaliada pela analise da
massa de gordura (MG), massa livre de gordura (MLG) e massa residual (MR) ao final do
estudo. Nossos dados mostram que o treinamento fisico promoveu reducdo significativa da
MG, MLG e MR, tanto nos animais alimentados com racdo padrdo como aqueles alimentados
com dieta hiperlipidica. Por outro lado, os ratos submetidos a treinamento fisico e
suplementados com L-carnitina tiveram menor reducéo dos trés componentes avaliados. A L-
carnitina ndo afetou a composicao corporal dos animais sedentérios. Os efeitos da L-carnitina
sobre a composicdo corporal sdo controversos, e estudo prévio demonstrou que a L-carnitina
ndo afetava a estimulacdo da lipolise de forma a aumentar a quantidade de gordura como
substrato para o0 musculo de ratos treinados (DECOMBAZ et. al., 1990). Isso poderia explicar
a auséncia de efeito da L-carnitina sobre a MG observada no nosso estudo.



Durante o estudo, a evolugdo da MG, MLG e MR foi realizada através de equacdes de
predicdo. Os resultados mostram que, similarmente ao observado no final do estudo, em
animais submetidos a treinamento fisico, independentemente do tipo de dieta administrada,
ocorreu reducdo na evolugédo dos trés componentes avaliados, efeito este que foi parcialmente
revertido pela suplementacdo concomitante de L-carnitina. E amplamente conhecido que os
exercicios fisicos de longa duracdo de baixa e moderada intensidade utilizam
predominantemente acidos graxos como combustivel energético, em funcdo do aumento da
demanda energética e metabdlica requerida pelo exercicio fisico, o que leva a reducéo da MG
(COYLE, et.al, 1997, CURI, et.al, 2003, WOLFE, et.al, 1990; RONSEN, et.al. 2005). No
entanto, no nosso estudo a reducdo da MG foi acompanhada da reducdo da MLG em animais
submetidos a treinamento fisico. O menor ganho de MLG em animais submetidos ao
treinamento fisico pode estar associado & maior utilizagdo de proteinas como fonte energética
durante a atividade fisica. Estudos mostram que a taxa de oxidacdo dos aminoacidos durante o
exercicio é maior do que em repouso e que os aminoacidos sao utilizados em grande extensdo
como fonte de energia durante o exercicio fisico (WHITE et al., 1981; DAVIES et al., 1982;
HOOD et al., 1990). Por esta razdo, acredita-se que a demanda protéica para individuos
treinados seja maior que a quantidade diaria recomendada para individuos sedentérios,
especialmente os praticantes de exercicios prolongados (LEMON et.al., 1987). Além disso, a
producdo de ATP (trifosfato de adenosina) durante o exercicio fisico requer adequado estoque
de carnitina e sua sintese é feita a partir de aminoécidos (BRASS, 2000). Desta forma,
podemos especular que o aumento da sintese de carnitina para garantir seu adequado estoque
para obtencao de energia poderia resultar em uma maior utilizacdo de aminoéacidos, levando a
um déficit de aminoacidos para a sintese protéica. A conseqiiéncia seria uma maior utilizacéo
da proteina muscular para obtengdo de energia para o exercicio fisico e, portanto, um menor
ganho de MLG. Por outro lado, a menor perda de MLG observada nos animais treinados e
suplementados com L-carnitina, poderia ser explicada por uma preservacao dos aminoacidos
em decorréncia da suplementacdo com L-carnitina, uma vez que a suplementacdo poderia
acarretar em menor utilizacdo de aminoécidos para a sintese endogena de carnitina e isto
aumentaria a disponibilidade dos amino&cidos para a sintese protéica, preservando a MLG.
Além disso, outra observagdo importante é a de que os animais tratados com dieta padrao e
submetidos a treinamento fisico tiveram reduzida ingestdo alimentar, o que representa um
consumo menor de proteinas, comparado com 0s animais sedentarios. No entanto, 0 menor
ganho de MLG bem como de MG em animais submetidos somente a treinamento fisico néo

representa um prejuizo para o desenvolvimento, uma vez que, percentualmente, os valores de



MLG e MG estdo dentro dos valores estabelecidos dentro dos padrbes saudaveis. No ser
humano, os masculos esqueléticos representam 40 a 50% do peso corporal total (SIQUEIRA,
2003). No nosso estudo, o percentual de MLG em todos os grupos foi em torno de 50% do
peso total, o que indica que apesar da perda de massa magra nos animais submetidos ao
treinamento fisico, a proporcdo de MLG se manteve dentro dos valores desejaveis. Em
relacdo a MG, sabe-se que as funcgdes fisioldgicas normais do organismo requerem limites
biolégicos de gordura corporal cujos valores abaixo do desejavel comprometem funcdes
fisiologicas como, por exemplo, a sintese de hormonios esterdides, a absorcdo de vitaminas
lipossollveis e a estrutura da membrana celular, além do isolamento e protecdo de érgdos
vitais (BEHNKE, 1969). Em seres humanos, o percentual minimo de gordura corporal
estabelecido para homens é de 7% e para mulheres € de 12% (McARDLE et.al 1998). No
nosso estudo, o percentual de gordura foi entre 20 e 21% em todos os grupos estudados,
indicando que apesar da perda de peso corporal, a distribuicdo dos tecidos corporais se
manteve dentro dos limites desejaveis.

Em resumo, nossos dados sugerem que nesta fase do desenvolvimento e na
intensidade e duracdo do programa de treinamento fisico empregado, o exercicio fisico
promove perda de peso corporal tanto pela redugédo de MG quanto de MLG. No entanto, esta
reducdo parece ter sido proporcional de modo que o desenvolvimento do animal ndo foi
comprometido, uma vez que o percentual de MLG e MG foram mantidos dentro dos limites
estabelecidos. Além disso, nossos dados também mostram que a suplementacdo com L-
carnitina ndo altera a composicdo corporal de animais sedentarios, enquanto que reduz
parcialmente os efeitos do exercicio fisico sobre a composicdo corporal. Resultados
semelhantes foram observados no grupo dos ratos tratados com dieta padrao e tratados com

dieta hiperlipidica.

7.2 EFEITO DA CARNITINA SOBRE A TOLERANCIA AO EXERCICIO E A
FADIGA MUSCULAR DO GASTRONECMIO

A carnitina € um elemento natural do organismo, adquirida pela ingestdo protéica
animal e/ou sintetizada no figado, nos rins e no cérebro, chegando aos tecidos pela circulacédo
(CORRAL et.al, 2001), atuando como um cofactor essencial no metabolismo lipidico ao
facilitar a passagem dos acidos graxos para o interior da mitocdndria, em que tem lugar a

fosforizacdo oxidativa, ou seja, o ciclo de krebs e a beta-oxidacdo (LEIBOVITZ &



MUELLER, 1993). Os niveis de carnitina tanto nos musculos cardiaco e esquelético séo
superiores aos Séricos e a sua captacdo pelos tecidos € mediada por um processo de transporte
ativo (CORRAL et.al, 2001). Nesse sentido, a carnitina no organismo promove aumento da
disponibilidade de substratos (&cidos graxos) para a formagdo de ATP no musculo esquelético
durante o exercicio fisico (BRASS, 2000), e consequientemente reduz significativamente a
producéo de dioxido de carbono e a concentracdo de lactato no plasma (SILIPRANDIN et.al
1990).

No presente estudo, avaliamos a tolerncia ao exercicio e a fadiga do musculo
gastrocnémio em ratos tratados com dieta padrdo ou dieta hiperlipidica, submetidos a
treinamento fisico e/ou suplementacdo com L-carnitina. Constatamos que animais submetidos
a treinamento fisico apresentam maior tolerancia ao exercicio, representada pelo maior tempo
de esforco até a exaustdo. Também observamos que a suplementagdo com L-carnitina
produziu aumento do tempo até a exaustdo em animais sedentérios, atingindo tempo de
exercicio similar aquele observado em animais fisicamente treinados. Além disso, a
suplementacdo com L-carnitina associada ao treinamento fisico produziu efeito adicional com
maior tolerdncia ao exercicio fisico.

Similarmente ao observado no teste de esforco, a sustentacdo da forca de contragdo
muscular foi maior nos grupos submetidos ao treinamento fisico e a suplementacdo com L-
carnitina. Aumento no tempo para a fadiga nos grupos sedentarios foi observado, tendo seus
efeitos comparados aos efeitos do treinamento fisico sozinho. Efeito adicional nos grupos
treinados que receberam suplementacdo com L-carnitina também foi observado. Estes efeitos
foram similares nos grupos tratados com dieta padréo ou hiperlipidica.

Um dado interessante de nosso trabalho foi que, embora a for¢ca de contracdo maxima
exercida em cada grupo ndo tenha sido diferente, o tempo para a fadiga do mausculo
gastrocnémio dos ratos sedentarios em animais tratados com dieta hiperlipidica foi menor,
quando comparado com 0s animais que receberam dieta padréo, tendo atingido a fadiga
completa aos 25 minutos, enquanto que os ratos que receberam a dieta padrdo aos 30 minutos
de estimulacdo ainda apresentavam uma contragéo de 6% da contragéo inicial. Para os ratos
tratados com a dieta hiperlipidica, foi observada contracdo inferior a 6% da contracgdo inicial a
partir dos 15 minutos de estimulacdo, sugerindo que a dieta hiperlipidica causa alteracdes
metabolicas capazes de reduzir a resisténcia do musculo gastrocnémio a estimulagdo. Como
mencionado acima, esta menor resisténcia foi revertida pela suplementacdo com L-carnitina e
pelo exercicio fisico. Essa melhora da resisténcia muscular pela suplementacdo com L-

carnitina poderia ser atribuida ao aumento da taxa de oxidacdo dos acidos graxos de cadeia



longa, 0 que permitiria uma economia do glicogénio muscular e maior producdo de ATP
durante o exercicio fisico em animais com dieta hiperlipidica (CLARKSON, 1996; BRASS &
HIATT, 1998; GLACE, 1998; CARTER, 1995). Corroborando nossos resultados, efeitos
similares foram demonstrados em estudo prévio, onde a suplementacdo com L-carnitina por 3
semanas produziu aumento da tolerancia ao exercicio em 14 e 30%, para ratos sedentérios e
treinados, respectivamente (BACURAL et. al., 2003). Outro estudo mostrou que 3 semanas
de suplementacdo com L-carnitina melhora o rendimento fisico dos animais durante a
execucdo de exercicios de longa duracdo (RAMSAY, ARDUINI, 1993). Além disso,
evidéncias mostram que a suplementacdo com L-carnitina pode prevenir danos aos musculos
esqueléticos produzidos pelo exercicio fisico, além de aprimorar a regulacdo do fluxo
sanguineo e a distribuicdo de O, para o tecido muscular durante e apds o exercicio e reduzir
caimbras (VOLEK, et. al, 2002; SARTORI et.al, 2007; BELLINGHIERI et.al, 1983).

Em resumo, estes dados mostram que a dieta hiperlipidica produziu prejuizos no
tempo para a fadiga do musculo gastrocnémio, que foram revertidos pelo treinamento fisico
bem como pela suplementacdo com L-carnitina. A suplementacéo e o exercicio fisico também
promoveram aumento do tempo para a fadiga nos ratos tratados com dieta padrdo e
produziram aumento da tolerdncia ao exercicio fisico nos ratos tratados com dieta

hiperlipidica.



8. CONCLUSOES

Nossos dados mostram que embora a L-carnitina ndo tenha contribuido para a reducéo
da massa de gordura corporal de ratos sedentarios e treinados, a L-carnitina foi capaz de
aumentar a toleréncia ao exercicio e melhorou a resisténcia a fadiga do musculo gastrocnémio
em ratos sedentarios bem como em ratos treinados. Isto sugere que, em condicbes de
desordens metabdlicas associadas a reduzida capacidade ao exercicio fisico, a suplementacéo
com L-carnitina pode representar uma importante ferramenta para aumentar a tolerancia ao
exercicio, mesmo em individuos sedentarios, 0 que secundariamente poderia possibilitar a

perda de peso a longo prazo em individuos com excesso de peso.
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ANEXOS
ANEXO A

Avaliacdo da composi¢ao corporal

Para a avaliacdo da composicdo corporal utilizou-se as equacBes baseadas em
medicBes somaticas, sendo validadas atraves do método direto (analises de cadaveres). Foram
selecionados 10 ratos machos da linhagem Wistar tendo uma idade de 84 a 112 dias, cuja
massa total foi 408 +34,81g, EPE: 10,9. A dissecacdo dos animais realizou-se em dois
compartimentos corporais, e os valores do fracionamento da composi¢cdo somatica (massa
livre de gordura e massa de gordura) se mostra na tabela 1, cujas correlagdes forma para a
massa livre de gordura (r=0,74 a 0,97) e para a massa de gordura (r=0,65 a 0,87)

respectivamente.

Tabela 1. Fracionamento da composicao corporal em trés componentes corporais, através da
disseccdo “in vitro”.



X DP Cv EPE V. Min V. Max

Massa livre de gordura (g) 216,3 16,94 7,83 5,36 179,3 244,1
Massa de gordura () 82,1 11,1 13,51 3,51 70,4 104,4
Peso residual (g) 110,1 8,97 8,14 2,84 95,4 127

Massa total (g) 4086 34,4 8,414 10,96 345 465,5

A tabela 2 e 3, mostram os resultados da regressao linear simples e multipla e as

analises de concordancia por Bland e Altman, respectivamente

Tabela 2. Modelos de regressdo estatistica para predizer a massa livre de gordura (MLG) e
massa de gordura (MG).
Modelo  MT Cte R R EPE P

MLG 0,48 20,1 0,975 0,944 40121 10,2425
MG 0,28 -32,2 0,867 0,721 5,8655 0,2044

Tabela 3. Concordancia entre 0 método “in vitro” e modelos matematicos de regressdo
estatistica para predizer a MLG e MG.

Media das DP das Intervalo de  Concordanci
T Spearman ) ) .
diferencas diferencas concordancia a
Invitro—- MT  0,0159(n) 0,974 0,120 3,780 -7,44a 7,68 15,12

Invitro—- MT 0,0146 (n) 0,94 -0,07 5,53 -11,14a 10,99 22,09
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