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RESPOSTAS ENDOCRINAS, METABOLICAS, CARDIACAS E HEMATOLOGICAS
DE EQUINOS SUBMETIDOS AO EXERCICIO INTENSO E A ADMINISTRACAO DE
CAFEINA, AMINOFILINA E CLEMBUTEROL
RESUMO

Métodos costumeiramente empregados no estudo da fisiologia do exercicio podem ser
utilizados para avaliar os efeitos de substancias licitas (ergogénicos) ou ilicitas (doping)
sobre a capacidade atlética. Estudaram-se algumas respostas endocrinas, metabdlicas,
cardiacas e hematoldgicas de eqiiinos, treinados, da raca Puro Sangue Arabe (PSA)
submetidos ao exercicio intenso e a administracdo isolada de cafeina (CAF), aminofilina
(AM) ou clembuterol (CL), 30 minutos antes do esforco fisico, nas doses de 5 mg.kg™,
10 mg.kg™ e 0,8 ug.kg™ de peso corpéreo, respectivamente. Para avaliagdo dos efeitos
do exercicio e farmacos empregou-se exercicios testes em esteira rolante, utilizando-se
inclinacdo de 10% com incrementos de velocidade, sendo realizadas colheitas de
sangue 15 segundos antes do término de cada etapa. Nas amostras de sangue foram
quantificados hematdécrito, contagem de hemacias, hemoglobina e leucécitos totais,
além da glicemia, lactacidemia, insulinemia, cortisolemia. Também avaliou-se a
freqUéncia cardiaca. Para todas analises estatisticas realizadas, estabeleceu-se como
nivel de significAncia p<0,05. Os resultados mostram que a CAF elevou
significativamente a lactacidemia, glicemia e o hematdcrito, mas reduziu a insulinemia e
a cortisolemia. Para AM houve elevacao significativa da glicemia no inicio do exercicio e
reducdo nas etapas de exercicio méaximo, sendo também observado aumento da
lactacidemia. O CL provocou elevacdo significativa da frequéncia cardiaca e
insulinemia. A cafeina prejudicou a capacidade aerdbica, mas aumentou metabolismo
anaerdbico. J4 a aminofilina parece interferir na homeostase da glicemia durante o
exercicio intenso, mas melhorou a via glicolitica anaerébica. Finalmente, o clembuterol
nao melhorou a capacidade aerobica e, marcadamente, prejudicou a resposta cardiaca,

bem como aumentou a insulinemia.

Palavras-chave: equinos, exercicio, desempenho atlético, cafeina, aminofilina,
clembuterol.



METABOLIC, ENDOCRINE AND HEMATOLOGIC RESPONSES OF HORSES
SUBMITTED TO INTENSE EXERCISE AND CAFFEINE, AMINOPHYLLINE AND
CLENBUTEROL AFTER ADMINISTRATION
SUMMARY

Currently, equine exercise physiology is in a considerable development in Brazil. The
use of scientific methods for the evaluation of the exercise and training protocols is
fundamental for the maximization of equine performance. It also can be applied to
evaluate the effects of legal (ergogenics) and/or illegal substances during competitions
on athletic horses. Some metabolic, endocrine, cardiac and hematologic responses of
trained Arab horses submitted to intense exercise and to the administration of caffeine,
aminophylline and clenbuterol, a single dose given at 30 minutes before the effort.
Doses were, respectively, 5 mg.kg?, 10 mg.kg* and 0,8 pg.kg™. A treadmill was
employed for the evaluation of exercise and drug effects, with 10% slope and speed
increments. Blood samples were withdrawn 15 seconds before the end of each exercise
bout. Hematocrit, erythrocytes and leucocytes count, hemoglobin, glucose, lactate,
insulin and cortisol concentration, were determined. Heart rate was also monitored at the
same time points. A minimum criterion of P<0,05 was adopted for statistical significance.
Our results revealed significant variations in all physiologic parameters studied. Caffeine
impaired the aerobic capacity but improved the aerobic potency. Aminophylline
interfered in glycemic curve during intense exercise, but improved anaerobic
performance. Finally, clenbuterol did not improve the parameters association with
aerobic metabolism, but, markedly, impaired cardiac response, and increased insulin

concentration compromising glycemic control during intense exercise.

Key- words: horses, exercise, performance, caffeine, aminophylline, clenbuterol.



CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

A fisiologia do exercicio comecgou a ser estudada na década de 1920, com a
espécie humana. Posteriormente, em 1960, com a utilizacao de esteiras rolantes de alto
desempenho para o estudo das respostas cardiovasculares de cavalos atletas,
realizado pelo professor sueco Sune Persson, a ciéncia do exercicio fisico de equinos
se incorporou a atividade econbmica desta espécie. Atualmente € ferramenta
imprescindivel no monitoramento e avaliagdo de atletas da espécie equina (EVANS,
2000).

No Brasil, observa-se que o desenvolvimento de estudos sobre fisiologia do
exercicio na espécie equina esta ainda no inicio. A utilizacdo de esteira ocorre somente
em centros avancgados de pesquisa, que estdo fornecendo os primeiros resultados para
o complexo agronegécio cavalo, sendo que esta atividade profissionaliza-se a cada
ano. Exemplificando, os hipodromos nacionais tornaram-se vitrine para o mercado
externo e crescem anualmente as exportacées do cavalo de corrida (VILELLA, 2006).

As respostas metabdlicas e musculares esqueléticas, frente a pratica de
esforco fisico, sob condi¢ces laboratoriais controladas, obtidas por meio do emprego
sistematico de esteira rolante, podem ser utilizadas para diversos estudos relacionados
ao desempenho esportivo dos cavalos.

Dentre as subdivisfes da fisiologia do exercicio, destaca-se a parte que avalia
o desempenho atlético por meio da determinacdo da dindmica de variaveis fisioldgicas,
como frequéncia cardiaca (FC), limiar de lactato, hematologia e as respostas
endaocrinas.

O exercicio fisico € o estimulo estressante mais fisioldgico que existe, pois
submete o organismo a grandes alteracfes nos parametros destas variaveis. Neste
contexto, elevacbes no hematécrito que podem indicar condicbes morbidas,
relacionadas com hemoconcentracdo, decorrente de processos fisiopatogénicos que,
na maioria das vezes, sao revertidos somente por meio de intervencgdes terapéuticas
podem, por outro lado, ocorrer durante a pratica de exercicio fisico. O esfor¢o induz a

liberacdo de catecolaminas que, ao promoverem a contracdo esplénica com liberacao



de hemacias para a circulacdo sangiinea, proporcionam melhor perfusdo tecidual,
principalmente para o sistema nervoso central (SNC) e musculatura esquelética
(INOUE, 2005). Neste caso, ao término do esfor¢co fisico ocorre recuperagdo e esta
variavel retorna ao seu valor de repouso, sem que a variagao represente enfermidade.

Tanto atletas da espécie humana (FOSS e KETEYIAN, 2000) como da eqtina
(EVANS, 2000) sofrem alteracdes fisicas, neuroldgicas, metabdlicas, cardiovasculares,
enddcrinas e psiquicas, relacionadas com o tipo de esfor¢co, subméximo prolongado ou
maximo de curta duragdo. Desta maneira, respeitando-se a individualidade inerente aos
diferentes organismos, cada atleta responde ao exercicio de maneira diferenciada
sendo que esse comportamento pode ser avaliado.

A Fisiologia do Exercicio é fundamento essencial para avaliacdo de programas
de treinamento que contribuem para adaptacdo de atletas da espécie eqliina aos
fatores estressantes presentes numa atividade esportiva. Adicionalmente, existe a
busca do melhor desempenho atlético por meio da utilizacdo de suplementos
nutricionais licitos objetivando-se a producéo de um efeito ergogénico efetivo, ou seja, o
aumento da capacidade de realizacdo de trabalho fisico. Exemplificando, um estudo
(FERRAZ et al., 2006) realizado no laboratério de Fisiologia do Exercicio Eqlina, do
Departamento de Fisiologia e Morfologia Animal, situado no campus da Unesp de
Jaboticabal, verificou o efeito ergogénico proveniente da suplementacdo oral e
prolongada com 75g de creatina monohidratada. Esta fornece uma molécula de fosfato
para a formacgdo de adenosina trifosfato, o ATP, substrato energético fundamental para
a contracdo muscular esquelética.

Outra maneira de aumentar a capacidade atlética € por meio do emprego de
praticas ilicitas, mediante a administracdo de substancias que melhoram artificialmente
o desempenho, caracterizado como doping. Assim, a avaliacdo do desempenho atlético
de equinos submetidos a administracéo de substancias ilegais, torna-se necessaria. O
cotidiano das atividades esportivas equestres mostra a utilizacdo destes agentes com o
objetivo de se obter éxito nas competicOes de elite que estdo fortemente relacionadas
com aspectos comerciais, sendo 0 sucesso atlético ndo somente associado ao

prestigio, mas também a uma consideravel compensacéao financeira (KUIPERS, 2001).



Segundo KUIPERS (2001), organizacdes esportivas internacionais possuem
um forte posicionamento contra o doping, juntamente com a comunidade cientifica que
se posiciona contra a utilizacdo de substancias ilegais. Para a protecdo do bom atleta e
para obtencdo de bases cientificas sélidas que visam banir o emprego de
procedimentos ilegais nas diversas competicbes esportivas, estudos devem ser
conduzidos para determinacdo dos possiveis efeitos sobre o desempenho atlético e
seus riscos a saude.

Existem algumas diferencas fundamentais entre o doping na espécie humana e
de animais. Uma dessas diferencas relaciona-se a auséncia do livre arbitrio por parte
dos animais. Estes, obviamente, ndo participam da decisdo sobre quais farmacos seréo
administrados, e nem das consequéncias de sua administracdo. Frequentemente,
chegam informacdes de atletas da espécie humana que receberam tratamento
medicamentoso nos intervalos de partidas. Espera-se que a opgado por esse
procedimento tenha ocorrido apos avaliacdo, por parte do atleta e da equipe médica,
sobre os “prés” e “contras”. No caso de equinos, como essa avaliacdo por parte do
atleta é impossivel de ocorrer, talvez este dado torne-se um motivo para que as regras
antidopagem sejam mais rigorosas nesta espécie diferentemente da espécie humana.

Outra questao importante refere-se, ainda, a postura ética envolvidas na terapia
medicamentosa de cavalos em treinamento. Se por um lado as atuais normas tém
contribuido para a seriedade e lisura das competi¢cdes, por outro lado, sua rigidez e
inflexibilidade podem estar influenciando a ndo adocao da terapia adequada por receio
de um resultado positivo no exame antidopagem. Como exemplo, tem-se a néo
prescricdo de penicilina procaina devido ao temor da detec¢do do anestésico local no
material colhido tendo em vista que este farmaco pode ser detectado pelo exame
antidopagem até noventa dias apés a sua utilizagéo (TOBIN, 1981).

Finalmente, € oportuno chamar a atencdo para substancias que podem causar
0os chamados “positivos acidentais”, particularmente aquelas consideradas normais na
dieta ou contaminantes ambientais. Nesse grupo enquadram-se 0 arsénico, a
teobromina e a cafeina (TOBIM, 1981).



Pesquisas cientificas que enfocam o tema doping devem ser realizadas com o
objetivo de mostrar que farmacos regularmente utilizados na clinica ou abundantes no
ambiente, possam se tornar, em algumas situagdes, agentes que provocam alteracdes
artificiais no desempenho atlético. Portanto, as investigacdes cientificas devem ter
relacdo proxima com os tratamentos farmacologicos empregados no cotidiano da
clinica.

A responsabilidade da comunidade cientifica é estender os resultados obtidos
aos profissionais que atuam nos esportes equestres, bem como aos proprietarios,
contribuindo, em parte, para a educacéo e conscientizacdo deste universo que envolve
a atividade equestre. Esta educacdo torna-se fundamental devido as concepcoes
equivocadas, principalmente sobre o doping. Na comunidade esportiva equestre
existem informacdes insuficientes sobre os efeitos que a utilizagao ilegal de substancias
provoca no desempenho durante o exercicio. De fato, alguns proprietarios, treinadores
e veterinarios ndo tem consciéncia que algumas destas substancias ndo melhoram a
capacidade atlética, como podem vir a trazer prejuizos ao seu desempenho. Mesmo
substancias cujas utilizacdes terapéuticas sugerem possivel efeito ergogénico podem,
na realidade, causar efeitos toxicos a saude dos atletas e, até mesmo, prejudicar o seu
desempenho em uma situacdo de competicdo. Nao € porque um farmaco apresenta
efeito benéfico sobre determinada funcao fisiolégica de um organismo enfermo, ou até
mesmo higido, que seus efeitos sobre um atleta em exercicio sejam positivos. Portanto,
esta linha de pesquisa faz-se necesséria.

Embora exista o consenso de que o atleta deva vencer por seus proprios meios,
€ muito dificil a definicdo do que seria uma substancia ou procedimento que melhoraria
artificialmente o desempenho do atleta. E muito ténue a linha que separa as
substancias aceitas das ndo aceitas, e ndo € raro que uma determinada substancia ora
esteja de um lado dessa linha e ora esteja do outro.

Talvez, uma substancia dopante possa ser definida como aquela utilizada para
alterar o desempenho e que a curto, médio ou longo prazo, venha a causar mal ao

animal, diminuindo a qualidade e/ou duracéo da sua vida. Este dado aproxima bastante



as definicbes de “substancia dopante” e “agente toxicante” (CASARETT e DOULL'’S,
1996).

Muitas sugestdes ja foram feitas para definir doping, mas todas esbarraram em
obstaculos que inviabilizaram sua universalizagcdo. Como exemplo de obstaculo salta
aos olhos a dificuldade de definicdo de alguns conceitos acessoOrios como “nutriente
normal” ou “medicacdo ilegal’. TOBIN (1981), discorrendo sobre essa dificuldade,
destaca a definicdo corrente entre os profissionais do cavalo: “doping € tudo o que as
autoridades competentes decidirem ser doping”. De fato, parece que esta opinidao vem
sendo compartilhada por muitos. Talvez para ndo ter sua definicdo adjetivada com
palavras tais como: incompleta, falha, prolixa e redundante, dentre outras, a Agéncia
Mundial Antidopagem no seu Cédigo Mundial Antidopagem (WADA, 2003) do qual o
Brasil é signatario, define o doping em seu artigo 1: “doping € definido como a
ocorréncia de violagdo de uma ou mais das regras antidopagem constantes do artigo
2.1 até o artigo 2.8 deste Codigo”. Apesar dessa “definicdo” que nao define, a leitura do
coédigo mostra que o mesmo foi fundamentado no melhor espirito do esporte, além de
harmonizar um programa internacional que visa coordenar as atividades relativas a
deteccéo, inibigcdo e prevengéo do doping.

Embora o Cdédigo se refira sempre ao “atleta”, fica implicito que o foco é o
atleta da espécie humana. O Unico artigo que faz mencédo a animais trata-se do artigo
16, intitulado “controle do doping para animais em competicdes esportivas”. Nesse
artigo o Codigo delega a responsabilidade do estabelecimento e implementacdo das
regras e procedimentos necessarios a respectiva Federacdo Internacional do esporte
em questdo. No caso dos esportes hipicos, a entidade responsavel € a “Federation
Equestre Internationale” - FEI, com sede em Lausanne, na Suica, por meio de seu
Regulamento Veterinario (FEI, 2006) sendo que, para o turfe, esta regulamentacdo é
feita pela “Association of Racing Commissioners International — ARCI.

Neste trabalho avaliou-se algumas substancias, como as metilxantinas que séo
amplamente estudadas. Tanto na espécie humana (MOTL et al.,, 2006; TURLEY e
GERST, 2006) como na equina (SAVAGE et al., 2005; CARREGARO et al., 2004), os

estudos da interferéncia destes farmacos sobre o desempenho atlético estdo sendo



intensamente realizados. Dentre as drogas que compfe o grupo das metilxantinas,
indubitavelmente, a cafeina é a principal representante, sendo a substancia
psicoestimulante mais consumida do mundo na forma de alimento ou bebida. O
consumo diario de cafeina ndo é classificado como abuso de drogas pelo DSM-IV —
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder. Recentemente, entretanto, a
sensacao de euforia produzida pela cafeina, em alguns individuos, pode tornar sua
utilizag&o crbnica e causar dependéncia, fato que esta fazendo a comunidade cientifica
rever este conceito (FREDHOLM et al., 1999).

Outra metilxantina, a aminofilina com destacada acédo broncodilatadora, €&
utilizada ilicitamente para aumento do desempenho atlético em cavalos. Escassas
informacBes na literatura sobre este farmaco e sua influéncia no aumento da
capacidade atlética foram decisivas para que a aminofilina integrasse as substancias
estudadas nesta pesquisa. Sabe-se que a infusdo intravenosa deste farmaco exerce
efeito benéfico sobre a dor idiopatica de peito induzida pelo exercicio em individuos da
espécie humana (YESILDAG et al., 1999).

Outro farmaco que vem sendo empregado de maneira ilicita, tanto na espécie
humana como na equina, € o clembuterol, que promove ac¢do anabdlica quando
administrado cronicamente e em doses elevadas. Observa-se sua utilizac&do intensa nas
academias de fisiculturismo por individuos da espécie humana que fazem uso da
automedicacdo deste farmaco e, imediatamente apds, iniciam a pratica de exercicio.
N&o obstante, o mesmo emprego se verifica no meio equestre. Por ser um
broncodilatador (KEARNS et al., 2006) e associado ao seu efeito anabdlico (ANIELSKY
et al., 2005), o clembuterol vem sendo empregado ilegalmente na tentativa de melhorar

o desempenho atlético de equinos.
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CAPITULO 2 — RESPOSTAS AO EXERCICIO DE INTENSIDADE CRESCENTE EM
EQUINOS: ALTERACOES NA HEMATOLOGIA, METABOLISMO, CORTISOL,
INSULINA E FREQUENCIA CARDIACA

RESUMO

Estudaram-se os efeitos do exercicio intenso sobre algumas variaveis fisiolégicas de
equinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA). Utilizaram-se 24 eqiiinos, treinados, que
foram submetidos a exercicio teste de intensidade crescente em esteira rolante. Para
tanto, apés aquecimento por 4 minutos a 4,0 m.s*, a esteira foi inclinada (10%) e a
velocidade foi gradativamente aumentada, a intervalos de 1 minuto, para 5,0; 6,0; 7,0;
8,0; 90 e 10 m.sst. A partir desta etapa de esforco méaximo, procedeu-se a
desaceleracdo, retomando a velocidade para 3,0 m.s?, por 20 minutos, que
correspondeu ao periodo de desaquecimento ativo. As colheitas de sangue foram
realizadas 15 segundos antes do término de cada etapa. Com as amostras de sangue
foram avaliados, hematdcrito, hemacias, hemoglobina, leucécitos totais, glicemia,
lactacidemia, insulinemia e cortisolemia. Para frequéncia cardiaca utilizaram-se as
mesmas etapas do exercicio teste. Os resultados mostram que houve variacao
significativa (p< 0,05), a partir do repouso, entre os valores medios das variaveis
hematimétricas. A glicemia manteve-se estatisticamente constante em todas as etapas
na fase de exercicio, elevando-se significamente na fase de desaquecimento. Houve
diminuicdo estatistica significativa (p< 0,05) da insulinemia, ndo havendo variagdo nas
concentracbes médias de cortisol plasmatico. A frequéncia cardiaca e o lactato
sanglineo mostraram evidente aumento (p< 0,05) em relacdo ao incremento da
intensidade de esfor¢co. Concluiu-se que a atividade neural simpética € a maior

responsavel pelas alteracdes em variaveis fisiologicas durante o exercicio intenso.

Palavras-Chave: Hematologia, cortisol, insulina, lactato, freqiéncia cardiaca, exercicio,

equinos.
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INTRODUCAO
As exigéncias basicas para a realizacdo de testes que avaliam o desempenho de
atletas da espécie humana ou equina sdo a padronizagéo e a repetitividade. Para que
tais quesitos sejam obtidos, faz-se necesséria a utilizagdo de uma esteira rolante sob
condicOes laboratoriais como temperatura e umidade relativa do ar (SLOET VAN
OLDRUITENBORGH-OOSTERBAAN e CLAYTON, 1999). Segundo FOSS e
KETEYIAN (2000), esteiras rolantes acionadas por motor consistem de uma superficie
para caminhar ou correr, semelhante a uma correia de transporte, onde € possivel
controlar tanto a velocidade quanto a elevacao para corrida ascendente.

Dentre os varios aspectos que envolvem a avaliacdo do desempenho atlético na
espécie equina, o estudo da eficiéncia do metabolismo energético possui papel decisivo
para a determinacdo do potencial de cavalos atletas. Existem varias informagfes na
literatura internacional a respeito do tema (HODGSON e ROSE, 1994; EVANS, 2000;
TRILK et al., 2002). Contudo, é reduzido o numero de informacdes cientificas obtidas sob
condicdes tropicais, relativos a nutricdo, manejo sanitario, temperatura e umidade.

Amostras de sangue séo frequientemente obtidas durante testes para avaliacado
do desempenho atlético. Varidveis hematoldgicas como o hematécrito e a concentracdo
de hemoglobina plasmatica podem ser utilizadas para avaliacdo dos efeitos, tanto do
exercicio como do treinamento (TYLER-MCGOWAN et al., 1999).

A glicose plasmatica € principal substrato energético que pode ser utilizado tanto
pelo sistema nervoso central (POWERS, 2000) como pela fibra muscular esquelética
durante o exercicio (COGGAN et al., 1991). Contudo, pode ocorrer hiper ou hipoglicemia
dependendo da intensidade e duracdo do exercicio (LINDNER, 1997). A insulina
(MALINOWKSKI et al., 2002; GORDON, et al., 2006), o cortisol (GORDON, et al., 2006),
a adrenalina e o glucagon (SIMOES et al., 1999) s&o horménios envolvidos diretamente
na regulacéo e no equilibrio da glicemia durante o exercicio.

Outras variaveis fisiolégicas, como a frequéncia cardiaca (FC) e a concentracéo

de lactato sanglineo sdo largamente empregadas para a avaliacdo dos efeitos do

exercicio e do desempenho atlético sendo, atualmente, ferramentas necesséarias a
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maximizacdo de qualquer programa de treinamento, tanto para atletas da espécie
humana (SIMOES et al., 2003; MCMILLAN et al., 2005) como para a eqiiina (TRILK et
al., 2002; FERRAZ et al., 2006).

A FC é facilmente aferida durante o exercicio e fornece um indice indireto da
capacidade e funcdo cardiovasculares (HODGSON e ROSE , 1994), possuindo uma
relacdo linear com o exercicio de intensidade crescente. Por outro lado, em exercicios
de baixa intensidade, esta relagcdo pode ser influenciada por fatores ambientais que
provocam ansiedade e excitagdo (TRILK et al., 2002).

Como comentado anteriormente, a glicose constitui uma importante fonte de
energia para a fibra muscular. O metabolismo anaerdbico de glicose representa um
imprescindivel e rapido mecanismo de geracdo de energia, embora seja de baixa
producdo. Vérios fatores regulam a atividade da via glicolitica, como a disponibilidade
de oxigénio e as concentracdes de ATP/ADP. Diminuicdes na relacdo ATP/ADP
estimulam a glicolise anaerdbica aumentando em até 100 vezes a producdo de
moléculas de piruvato. Em exercicios de intensidades baixa ou moderada, a grande
maioria do piruvato produzido penetra na mitocondria e participa do ciclo de Krebs.
Similarmente, a beta oxidacdo sera estimulada para fornecer energia por mecanismo
aerobico. Entretanto, conforme se aumenta a intensidade do exercicio atinge-se um
ponto em que uma quantidade insuficiente de oxigénio estd disponivel para a
fosforilacdo oxidativa e uma propor¢do de NADH;, é reoxidada, via piruvato, sendo
metabolizada a lactato. A medida que a intensidade do exercicio aumenta maior
quantidade de lactato é produzida e uma maior propor¢cdo de energia € suprida pelas
vias anaerdbicas (EATON et al., 1992).

O acumulo continuo de acido latico nas fibras musculares em exercicio
anaerobico vird, por fim, a exceder a capacidade de tamponamento fisico-quimico e de
transporte dos ions H* pelas células. O pH intracelular diminui, afetando tanto o
processo de contracdo como 0S mecanismos que regulam a remocao de ADP nos sitios

das pontes cruzadas entre a actina e a miosina (HARRIS e HARRIS, 1998).
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Neste contexto, SEEHERMAN e MORRIS (1990) afirmaram que testes de
desempenho de equinos devem fornecer parametros clinicos e metabdlicos capazes de
fornecer informacdes relativas a capacidade adaptativa dos equinos frente ao exercicio.
Desta maneira, o proposito deste estudo foi verificar as alteragcbes em variaveis
fisiologicas que podem ser utilizadas para a avaliacdo da performance atlética de

equinos, relacionadas ao exercicio fisico intenso em esteira rolante.
MATERIAL E METODOS

Animais

Utilizaram-se 24 equinos treinados (FERRAZ et al.,, 2006), machos ou fémeas,
Puro Sangue Arabe (PSA), todos provenientes do Setor de Eqiiinocultura da Faculdade
de Ciéncias Agrérias e Veterinarias — Unesp, Jaboticabal, com peso corpéreo médio (+
E.P.M.) de 390 + 25,4 kg e idade média de 8,6 + 3,3 anos. Os animais foram submetidos
a exame clinico completo e, estando aparentemente higidos, foram selecionados para

comporem oS grupos experimentais.

Protocolo do exercicio teste (ET)

Os eqliinos foram adaptados ao exercicio em esteira rolante de alto desempenho’
e submetidos ao exercicio teste (ET) com duracdo de 30 minutos. Para tanto, empregou-
se exercicio de aquecimento durante 4 minutos a velocidade de 4,0 m.s®, a qual foi
incrementada, a intervalos de 1 minuto, para 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10 m.s™. A partir
desta etapa de esforco maximo, procedeu-se a desaceleracéo, retomando a velocidade
para 3,0 m.s™, por 20 minutos, que correspondeu ao periodo de desaquecimento ativo.
Toda a fase de esforco fisico, com incremento da velocidade, foi realizada com a esteira

a 10% de inclinagao.

! Esteira Galloper®, Sahinco LTDA, Palmital, SP, Brasil.
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Momentos de colheita
Para determinacdo da FC e lactacidemia utilizou-se os momentos 0; 4; 5; 6; 7; 8,
9 e 10 minutos, na fase de exercicio. Na fase de desaquecimento ativo empregaram-se
0s momentos 15; 20 e 30 minutos. As outras variaveis fisioldgicas, hematdcrito, glicose,
insulina e cortisol foram determinadas nos momentos 0; 4; 6; 8 e 10 minutos na fase de
exercicio. Para a fase de desaquecimento aproveitaram-se 0S mesmos momentos

descritos para a FC e lactacidemia.

Amostras de sangue

Para obtencdo das amostras de sangue foi criado um Procedimento Operacional
Padrdo (POP) que estabeleceu procedimentos adequados para a colheita,
processamento e armazenamento. As colheitas de sangue foram realizadas 15
segundos antes do término de cada etapa de velocidade do exercicio teste. Previamente
a realizacao do exercicio, os animais foram tricotomizados e assepticamente preparados
para venocateterizacdo, utilizando-se a veia jugular esquerda como ponto de colheita.
Acoplou-se ao cateter intravenoso?, um tubo extensor® para facilitar as colheitas com o
animal em movimento. Apés cada colheita, todo o conjunto foi lavado com solucédo de
heparina a 2,5%. Pelo procedimento, desprezavam-se 2,0 mL de sangue advindos do

inicio de cada colheita.

Hematologia

Para obtencédo das variaveis hematologicas hematocrito, hemoglobina, hemacias
e leucdcitos foram utilizadas as etapas de exercicio 0; 4,0; 6,0; 8,0; e 10 m.s™. Para
tanto, empregaram-se aparelhos diluidor* e contador®. O hematdécrito foi realizado pelo
método do microhematocrito (GOLDENFARB et al.,, 1971) e a concentracdo de

hemoglobina foi determinada pela metodologia colorimétrica cianeto de hemoglobina

2 Cateter Insyte™ 14caX1.75 2,1 X 45 mm —330mL/min., Becton Dickinson Industrias Cirargicas Ltda, SP, Brasil.
® Tubo extensor 10 Fr5 x 60 cm, Becton Dickinson IndUstrias Cirargicas Ltda, SP, Brasil.

* CELM - Cia. Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri - SP.

®D.C. 510, CELM® - Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri — SP.
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(HICN)®. Todas as amostras foram colhidas em tubos com pressdo negativa’ e as

analises feitas em duplicatas.

Glicose

O volume de 3,0 mL de sangue foi obtido nas mesmas etapas descritas no item
Hematologia e acondicionado em tubos de vidro. A amostra sanglinea destinada a
dosagem de glicose foi processada com anticoagulante® contendo inibidor da glicélise,
fluoreto de potéssio, e posteriormente analisadas por espectofotometria’.

Cortisol e Insulina

Concomitantemente, 10,0 mL de sangue foram obtidos nas mesmas etapas
descritas no item Hematologia, acondicionados em tubos com pressdo negativa'®,
contendo heparina sédica, sendo imediatamente, centrifugadas sob refrigeracéo’* para
posterior congelamento do plasma a -20°C. Para dosagem do cortisol e da insulina

plasmaticos, empregou-se kit comercial de radioimunoensaio em fase sélida.*?

FreqUéncia cardiaca

A FC (bpm) foi estabelecida com um freqiiencimetro digital*®

especifico para
equinos sendo realizadas trés afericdes a cada etapa de esforco. As médias obtidas em

cada etapa de esforco foram compiladas para a elaboracao das representacdes gréficas.

® Kit Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

" Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&o Paulo
- SP.

8 Glistab® (Labtest Cat 29), ©, Lagoa Santa, MG, Brasil.

°Analisador bioquimica semi automatico Labquest (Bio 2000), Barueri, SP.

% Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&o
Paulo - SP.

1 ALC - Multispeed refrigerated centrifug PK121R, New Jersey, EUA.

2 ppc (Coat-a-count) -.Diagnostic Products Corp., Los Angelis, California, EUA.

3 Fregiiencimetro S610 Polar®, Port Washington, New York, EUA.
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Lactato

Para dosagem da concentracdo de lactato, 0,5 mL de sangue foi separado e
processado em tubos Eppendorf com 1,0 mL de solucao fluoreto de sédio a 1%, que é
hipotdnica em relacdo as hemécias, provocando hemdlise e inibicdo da glicolise,
prevenindo assim a coagulacdo sangiinea e a producdo de lactato pelas hemacias
(SIMOES et al., 1998). A lactacidemia foi determinada eletro-enzimaticamente utilizando-

se o lactimetro™® sendo que as amostras foram analisadas em duplicatas.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa computacional SAS
System for Windows V8 e os resultados estdo apresentados como média + erro padrao
da média. Para a comparacéao das variaveis fisioldgicas obtidas no exercicio teste, com o
objetivo de avaliar as diferencas dentro de cada etapa de esforco, foi realizada analise
de variancia. Para as diferencas estatisticas detectadas no teste F realizou-se a
comparacao dos valores médios obtidos em cada etapa de esforco fisico, tanto na fase
de exercicio como no desaquecimento ativo, através do teste de Tukey. Também foi
realizado o teste t de Student para amostras pareadas com a finalidade de comparar o
repouso com as demais etapas de esfor¢o. Para todas andlises realizadas, estabeleceu-

se como nivel de significancia p<0,05.

 Yelow Springs Instrument Co., Yelow Springs, Ohio, EUA.
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RESULTADOS

Hematologia

A andlise da Tabela 1 indica que, de uma maneira geral, houve aumento
significativo (p< 0,05), a partir do repouso, entre as médias de hematocrito, hemoglobina,
hemécias e leucdcitos. As varidveis analisadas obtiveram aumento de concentracdo até
a etapa de esforco maximo (10 m.s™). Nesta etapa, os valores médios foram méaximos e
o hematdcrito, a concentracdo de hemoglobina e o nimero de hemacias foram de 53 +
0,7%, 17 + 0,41 mg.dI™ e 10,66 + 0,24, x10%/uL, respectivamente. Excecdes a este fato
foram os leucocitos que tiveram concentragdo maxima no primeiro ponto de coleta da
fase de desaquecimento ativo.

A Figura 1 revela a tendéncia de aumento das variaveis hematimétricas durante o
teste de esforco fisico. Observou-se um padrao semelhante, em que estas variaveis
aumentaram conforme intensificou-se o esforco. Apds o término deste, gradativamente

tenderam aos valores iniciais.
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Figura 1. Mudangas na hematologia (médias + E.P.M.) associadas ao exercicio de intensidade crescente

em esteira rolante em 24 cavalos da raga Puro Sangue Arabe. Médias seguidas de letras diferentes diferem

estatisticamente pelo teste Tukey (p<0,05).
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Glicose, insulina e cortisol.

Como observado na Tabela 2 e Figura 2A, a concentracdo de glicose plasmatica
manteve-se constante em todas as etapas na fase de exercicio. Entretanto, na fase de
desaquecimento ativo, houve evidente aumento com expressiva diferenca estatistica
(p< 0,05).

Com relacdo a insulinemia, houve diminuicdo significativa (p< 0,05) quando
comparado com o inicio do exercicio, o que pode ser observado na Figura 2B. Na etapa
de repouso, a concentracdo plasmatica de insulina foi de 76 + 16 pmol/L sofrendo
reducdo para 28 + 6 pmollL na etapa de esforco maximo, de 10 m.s™
Subsequentemente, no periodo de desaqguecimento ativo, ocorre clara tendéncia de
recuperacdo na insulinemia que, durante todo o desaquecimento, se equivale
estatisticamente a concentragdo de repouso.

N&o houve diferenca estatistica nas concentracdes plasmaticas de cortisol ao
longo de todo exercicio teste (Tabela 2). Para a insulina e o cortisol, os coeficientes de

variacao intra-ensaio foram de 9,9 e 10,8%, respectivamente.
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Figura 2. Glicemia (A) e insulinemia (B) de equinos submetidos a exercicio de
intensidade crescente em esteira rolante. Médias seguidas de letras diferentes
diferem estatisticamente pelo teste Tukey (p<0,05).
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FreqUéncia cardiaca e lactato

A FC mostrou evidente aumento em relacdo ao incremento da intensidade de
esfor¢co. Conforme demonstrado na Tabela 3 e Figura 3A, a FC méxima foi atingida na
etapa 10 m.s?, sendo o valor médio obtido igual a 219 + 2 bpm. Este foi
significativamente diferente (p<0,05) quando comparado ao das outras etapas de
esforco, excetuando a etapa 9 m.s™ que apresentou-se, do ponto de vista estatistico,
igual a etapa 10 m.s™. Na fase de desaquecimento ativo, houve reducéo significativa da
FC a qual se igualou, estatisticamente, com a etapa de aquecimento, 4 m.s™.

Adicionalmente, a Tabela 3 e a Figura 3B revelam que a lactacidemia elevou-se
estatisticamente (p<0,05) conforme intensificou-se o esfor¢o fisico, fato que ocorreu a
partir da etapa 8 m.s™. Na etapa de esforco maximo, 10 m.s™, o valor médio obtido foi
de 9,23 + 0,78 mmol/L, o qual foi maior (p<0,05), quando comparado com as etapas
anteriores da fase de exercicio. Contudo, a concentracdo de lactato sangliinea maxima
foi atingida na fase de desaquecimento ativo, sendo que a concentracdo média foi de
12,21 + 1,14 mmol/L.

Tanto a Tabela 3 como a Figura 3 revelam que na fase de desaquecimento ativo
houve tendéncia significativa (p<0,05) de reducédo da lactacidemia, sendo que os

valores encontrados, na Ultima etapa de colheita, na foram de 7,50 + 1,24 mmol/L.
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Figura 3. Mudancgas na freqiiéncia cardiaca (A) e na lactacidemia (B) de eqliinos da
raga Puro Sangue Arabe (PSA) submetidos a exercicio de intensidade crescente em
esteira rolante. Médias seguidas de letras diferentes diferem estatisticamente pelo
teste Tukey (p<0,05).
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DISCUSSAO

As respostas das variaveis hematoldgicas ao esfor¢co de intensidade crescente
em esteira rolante foram similares aquelas encontradas por ROSE et al. (1983) e
TYLER-MCGOWAN et al. (1999), que estudaram cavalos da raca Puro Sangue Inglés
(PSI) submetidos a testes fisicos com incrementos de velocidade. Todas as variaveis
hematoldgicas revelaram aumento nos seus valores médios (Figura 1), relacionado com
0 aumento gradual do esforgo. Este fato € normalmente imputado a contragdo esplénica
esforco-dependente que é proporcional ao exercicio e especialmente importante nos
equinos (ROSE et al., 1983). Segundo PERSSON (1967), nos eqtinos, a mobilizacao
da reserva esplénica é ativada pelo estimulo simpatico que sensibiliza receptores
adrenérgicos o, contraindo o baco e causando hemoconcentracdo pelo aumento de
hemacias circulantes e da hemoglobinemia (Figura 1). Este efeito é obviamente
benéfico, pois eleva a capacidade aerdbica devido ao aumento do transporte de
oxigénio para o musculo esquelético (McKEEVER e HINCHCLIFF, 1995).

Uma aplicacdo pratica das variaveis hematolégicas para avaliacdo do
desempenho atlético, € o emprego do hematdcrito maximo que pode ser utilizado para
avaliacao de supertreinamento sendo que GOLLAND et al. (2003) encontraram, durante
o esforco, valores de hematdcrito maximo menores para equinos submetidos a um
programa excessivo de treinamento.

Outro aspecto hematolégico que pode ser abordado é a leucometria global.
Foram observadas elevacdes no numero de leucécitos, durante o exercicio teste, que
podem ser consideradas fisiologicas, pois resultam da acdo de hormdénios como as
catecolaminas e cortisol plasmatico os quais séo liberados em situacbes de medo,
excitacdo ou durante o exercicio vigoroso (PALUDO et. al, 2002), e que atuam
principalmente na medula éssea e baco. Entretanto, este efeito é transitdrio com
duracdo méaxima de 30 minutos (LASSEN e SWARDSON, 1995).

Com relacdo a glicemia, segundo HYYPPA et al. (1997), nos equinos em
repouso, os valores variam entre 4,5 e 6,0 mmol/L. Similarmente, neste estudo o valor

médio desta variavel no repouso (Tabela 2) foi de 4,45 + 0,23 mmol/L. Nas primeiras
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etapas do exercicio teste, a concentracao de glicose plasmatica (Tabela 2 e Figura 2A),
diminuiu devido a mobilizacdo deste substrato energético pela musculatura esquelética
(TRILK et al., 2002). Geralmente, tanto em individuos da espécie humana quanto da
equina, durante esforco intenso de curta duracdo, verifica-se aumento da
biodisponibilidade de glicose (SIMOES et al., 1999; GORDON et al., 2006). Os
resultados obtidos na Figura 2A confirmam este achado. Tal fato esta relacionado ao
aumento da atividade de hormdnios que regulam o metabolismo energético como as
catecolaminas e glucagon que ao serem liberados provocam glicogendlise e
neoglicogénese hepatica, elevando a concentracdo de glicose plasmatica. Este &
importante para a manutencao da glicemia, durante o exercicio (MCKEEVER, 2002).

Além da hiperglicemia observada, principalmente na fase de desaquecimento, o
efeito simpatico neuronal suprime a producdo pancreatica de insulina. No exercicio
intenso, ocorre aumento das concentracdes de adrenalina e noradrenalina (GEOR et
al., 2000), que interagem com receptores o, pancreaticos, responsaveis pela diminuicao
da producéo de insulina.

Observando a Figura 2B, nota-se reducdo da insulinemia em relacdo ao
aumento da intensidade do esfor¢o, que € concordante com os resultados obtidos por
GEOR et al. (2002) e GORDON et al. (2006). Nos equinos, bem como na espécie
humana, esta diminuicdo das concentracbes de insulina parece ter um limiar,
representado como um gatilho que dispara quando ocorre a pratica de esforco fisico
acima de 50% da capacidade aerébica maxima (MCKEEVER, 2002). Funcionalmente,
ocorre gliconeogénese, permitindo que a glicemia permaneca constante durante todo o
exercicio, prevenindo o inicio da fadiga do sistema nervoso central (SNC) (WILMORE,
1994).

A homeostase cardiovascular durante o exercicio € mantida por mecanismos
neuroendocrinos que asseguram o aumento da demanda do fluxo sanglineo para a
musculatura esquelética (WILMORE, 1994). Segundo MCKEEVER e HINCHCLIFF,
(1995), no repouso a FC média de equinos varia entre 30 a 40 bpm. Neste estudo, a

FC no repouso foi elevada, como revelado na Tabela 3, sendo que os valores médios
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da FC antes do esforco fisico foram de 70 + 3 bpm. Tanto para espécie humana como
para os equinos, a expectativa do exercicio inibe o controle cardiovascular pelo sistema
nervoso parassimpatico sobressaindo as fibras nervosas do simpatico, resultando em
aumentos da FC, forca de contracdo, volume ejetado e débito cardiaco (MCKEEVER,
2002).

Como verificado na Figura 3A, a FC aumentou proporcionalmente ao incremento
do esforco fisico, atingindo a maxima de 219 + 2 bpm. Este comportamento fisiol6gico é
um evidente aumento da atividade simpatica, com expressiva liberacdo de
catecolaminas, que promove elevacdo do volume sistdlico (0,7L para 2,0 L), a qual
resulta em aumento do débito cardiaco de, em média 30L/min. em repouso, para quase
300L/min. (MCKEEVER e HINCHCLIFF, 1995).

A resposta da concentracdo sangiliinea de lactato, frente ao exercicio, € o
indicador de escolha para avaliacdo do exercicio e do treinamento (SIMOES et al.,
2003; LELEU et al., 2005). Os resultados obtidos na Figura 3 revelam que, no repouso,
a lactacidemia foi de 0,72 + 0,06 mmol /L. Este achado é semelhante aqueles relatados
no estudo de LINDNER (2000), MARQUES et al. (2002) e GOMIDE et al. (2006) que
observaram em equinos, na condicdo de repouso, valores iguais ou inferiores a 1,5
mmol/L.

Conforme mostrado na Figura 3B, com o aumento da intensidade de exercicio
houve evidente elevacdo da lactacidemia. Estes resultados estdo de acordo com os
obtidos por SIMOES et al. (2003), FERRAZ et al. (2006) e GOMIDE et al. (2006). Em
resposta ao exercicio intenso, a producao de lactato excede sua utilizacao e eliminacao,
ocorrendo difusdo do excesso para o sangue (SIMOES et al., 2003; LELEU et al.,
2005). Especula-se que o aumento da concentracdo de lactato no musculo e,
secundariamente, no sangue, durante o0 exercicio, deve-se principalmente a
insuficiéncia da taxa de oxigénio na mitocéndria, impedindo a combustdo aerdbica de
carboidratos (EVANS, 2000). Embora, por muitos anos, tenham sido encontradas
evidéncias de que as células musculares normais e mitocondrias sempre apresentam

mais oxigénio do que o0 necessario, para 0 seu adequado funcionamento
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independentemente da velocidade e duracdo do exercicio (JOHNSON et al., 1996).
Durante o exercicio, 0 acumulo de lactato no sangue depende do estado de equilibrio
dindmico entre a sua producdo muscular, capacidade de remocé&o hepatica e por outros
orgaos. A elevagdo nas concentracdes de lactato no masculo e no sangue relacionadas
ao aumento na demanda de energia deve-se, provavelmente, a curta acdo de enzimas
especificas do ciclo aerdébio como a isocitrato desidrogenase e a citocromo
desidrogenase (WEICKER, 1994).

Outro aspecto que pode ser abordado sobre a dindmica da lactacidemia, durante
0 exercicio, é o seu comportamento apos o esforco intenso. Neste estudo houve clara
tendéncia de recuperacdo das concentracdes de lactato sanguineo na fase de
desaquecimento ativo (Tabela 3 e Figura 3). Este fato é explicado pela gliconeogénese
que ocorre, devido o aumento da remoc¢do de lactato muscular e sangtineo, pois o
metabolismo hepatico e a utilizacdo do lactato, como substrato energético, se mantém
elevados (WASSERMAN, et al., 1991).

CONCLUSOES

O desempenho atlético requer a transducdo do potencial energético quimico em
energia cinética. O sistema hematoldgico, cardiovascular, endécrino e 0 metabolismo
em geral, integram-se de maneira coordenada, produzindo e disponibilizando a energia
necessdria para a contracdo muscular. A necessidade para um rapido fornecimento de
substratos energéticos para o esfor¢co fisico e a prevencdo da fadiga do sistema
nervoso central € facilitada, possivelmente, pela acdo neural autonémica simpatica
resultando em elevacdo de variaveis hematologicas, freqiéncia cardiaca, lactacidemia.
Desta forma, o grau das alteracdes em variaveis fisiologicas esta relacionado com a

intensidade e duracao do exercicio teste.
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CAPITULO 3. AVALIACAO DA ADMINISTRACAO AGUDA DE CAFEINA SOBRE O
DESEMPENHO ATLETICO DE EQUINOS.

RESUMO

A cafeina € a substancia estimulante do sistema nervoso central (SNC) mais
consumida no mundo. Estudaram-se os efeitos da administracdo aguda de cafeina
sobre o desempenho atlético em 12 equinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA),
submetidos a dois testes fisicos com dez dias de intervalo entre eles. Esses equinos
compuseram dois grupos: controle (C, n=12) e cafeina (CAF, n=12). Administrou-se,
pela via intravenosa 5,0 mg.kg™ de peso corpéreo de cafeina ou solucéo salina 0,9%,
30 minutos antes do teste de esfor¢co. Os animais foram aquecidos por 4 minutos a 4,0
m.s. Na seqiiéncia, a esteira foi inclinada (10%) e a velocidade foi gradativamente
aumentada a intervalos de 1 minuto, para 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10 m.s™. A partir desta
etapa de esforco maximo, procedeu-se a desaceleracdo, retomando a velocidade para
3,0 m.s™, por 20 minutos, que correspondeu ao periodo de desaquecimento ativo. Com
as amostras de sangue foram avaliados, lactacidemia, hematocrito, hemacias,
hemoglobina, leucdcitos totais, glicemia, insulinemia e cortisolemia. Para frequéncia
cardiaca (FC) utilizaram-se as mesmas etapas do exercicio teste. Os valores da Vig €
V200, para o grupo CAF mostraram aumento significativo de 10% e 11,7% com o0s
valores de P iguais a 0,0463 e 0,0383, respectivamente. No grupo CAF, tanto a V4
como a V; sofreram reducéo significativa de 25,4% e 24,2%, sendo que os valores de P
foram 0,0014 e 0,0092, respectivamente. A insulinemia foi maior (P<0,05) no grupo C.
Os equinos do grupo CAF tiveram aumento estatistico da glicemia (P<0,05). A
administracédo de cafeina diminuiu o cortisol plasmatico quando comparado aos equinos
do grupo controle. Concluiu-se que a cafeina promoveu melhora na adaptacdo de
equinos da raga Puro Sangue Arabe (PSA) durante o exercicio intenso, pois, apesar de
diminuir a capacidade aerdbica, aumentou favorecendo o metabolismo dependente da
glicOlise anaerdbica.

Palavras-Chave: Cafeina, exercicio, equinos, desempenho atlético, lactato.
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INTRODUCAO

A cafeina € uma substancia do grupo das metilxantinas, substancias que
estimulam o sistema nervoso central (SNC), mundialmente utilizadas por individuos da
espécie humana que consomem, em média, 125 mg diariamente (TOBIN et al., 1995;
MAGKOS e KAVOURAS, 2005). Este principio ativo € consumido por 80% da
populacdo mundial, através da ingestédo do café, sendo extraida do fruto Coffea arabica.
Outras formas de utilizacdo, como o cha preto (Thea sinensis), o chocolate (Theobroma
cacao) e as bebidas a base de cola, que contém cafeina nas suas formulagdes,
contribuem para o aumento do seu consumo (GRAHAM, 1978). Atualmente, observa-se
exacerbada elevacdo no consumo desta substancia devido a adicdo da mesma em
suplementos nutricionais, bebidas energéticas e cigarros aromatizados com chocolate
(KAMBER et al., 2001).

As metilxantinas sao bases fracas que se ionizam em pH &cido (DYKE, 1994)
sendo derivadas da molécula de xantina acrescida de radicais metil. Desta forma, a

cafeina é a 1,3,7-trimetilxantina, como revela a representacéo abaixo:

CH;

I
N\f O
< |
, CHs
HaC 0
Figura 1. Representacao esquematica da molécula de cafeina.

Fonte: http://es.wikipedia.org/wiki/Imagen:Caffeine.png
Acesso em 04 set. 2006.

Segundo SAVAGE et al. (2005), a Associacao Internacional dos Comissérios de
Corrida (AICC) nao aprova o uso terapéutico da cafeina em equinos e, quando
encontrada na urina ou outra matriz organica € classificada como substancia ilegal da

classe 2, caracterizando doping (TOBIN et al., 1995). Entretanto, devido a presenca
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natural da cafeina em chas, cafés, chocolates e racdes, profissionais que atuam no
cotidiano dos esportes equestres argumentam que a deteccdo de baixas concentracdes
sanglineas e urinarias de cafeina em cavalos atletas pode estar associada a
contaminagdes ambientais, tendo interferéncia nula sobre os resultados de competicdes
equestres (SAVAGE et al., 2005).

A farmacodindmica da cafeina € intensamente estudada (FREDHOLM et. al,
1999; QUEIROZ-NETO et al., 2001; MAGKOS e KAVOURAS, 2005). Parece que esta
substancia ndo possui somente um mecanismo de acgdo, sendo que MAGKOS e
KAVOURAS (2005) relataram, dependendo da dose, trés vias de atuacdo. Em
concentragbes plasmaticas que variam de 10 a 100uM a via principal consiste no
antagonismo aos receptores pos-sinapticos de adenosina, mais precisamente Az, € Az
que quando bloqueados causam efeitos excitatorios no SNC, cardiovascular, renal,
gastrintestinal e respiratorio (GARRET e GRIFFITHS, 1997). Elevando-se a
concentracdo plasmatica para faixa de 0,1 a 1 mM ocorre inibicdo da enzima
fosfodiesterase, que promove aumento da concentracdo intracelular de 3,5-adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) com trés efeitos basicos sobre hormbnios e
neurotransmissores das células alvos: i) aumento do sinal de transducao; ii) integracéo
de ciclos celulares; iii) diminuicdo ou finalizacdo de estimulos hormonais (TOBIN et al.,
1995).

Recentemente, MAGKOS e KAVOURAS (2005) afirmaram que em
concentragcbes plasmaticas acima de 5 mM, a cafeina interage com receptores de
rianodina tipo 1 (RYRL1), responsavel pelo controle do fluxo de célcio entre o reticulo
sarcoplasmatico e o sarcoplasma, causando liberacédo de célcio (Ca™™) intracelular, com
efeito inotropico positivo.

Na espécie humana, o efeito ergogénico da cafeina esta bem documentado e ha
um consenso sobre seus efeitos benéficos em exercicios de resisténcia aerdbica
(MAGKOS e KAVOURAS, 2005). Estes mesmos autores afirmaram que, nos exercicios
intensos de curta duracdo existem controvérsias sobre a melhora do desempenho

atlético apos a administracdo de cafeina. SAVAGE et al. (2005) ndo encontraram
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efeitos sobre variaveis cardio-respiratorias apos a administracdo de 2,5 mg/kg/ peso
corporeo de cafeina, em equinos da raca Puro Sangue Inglés (PSI), submetidos a teste
de esforco com incremento da velocidade. Sendo assim, o propésito desta pesquisa foi
verificar os efeitos da administracdo aguda de cafeina sobre o desempenho atlético de
equinos, durante exercicio com intensidade crescente, em esteira rolante, através de

variaveis metabdlicas, enddocrinas, hematoldgicas e cardiovasculares.

MATERIAL E METODOS

Animais

Utilizaram-se 12 equinos treinados (FERRAZ et al., 2006), machos ou fémeas,
Puro Sangue Arabe (PSA), todos provenientes do Setor de Equinocultura da Faculdade
de Ciéncias Agrérias e Veterinarias — Unesp, Jaboticabal, com peso corpéreo médio (+
E.P.M.) de 390 + 25,4 kg e idade média de 8,6 + 3,3 anos. Objetivando-se a exclusédo
de intercorréncias os equinos foram submetidos a exame clinico completo e, estando

aparentemente higidos, foram selecionados para comporem 0s grupos experimentais.

Protocolo do exercicio teste (ET)

Os equinos foram adaptados ao exercicio em esteira rolante de alto desempenho
! e submetidos ao exercicio teste (ET) com duracdo de 30 minutos. Para tanto,
empregou-se exercicio de aquecimento durante 4 minutos a velocidade de 4,0 m.s™?, a
qual foi incrementada, a intervalos de 1 minuto, para 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10 m.s™. A
partir desta etapa de esforco maximo, procedeu-se a desaceleracdo, retomando a
velocidade para 3,0 m.s®, por 20 minutos, que correspondeu ao periodo de
desaguecimento ativo. Toda a fase de esforco fisico, com incremento da velocidade, foi

realizada com a esteira a 10% de inclinagéo.

! Esteira Galloper®, Sahinco LTDA, Palmital, SP, Brasil.
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Momentos de colheita

Para determinacao da frequéncia cardiaca (FC) e lactacidemia utilizaram-se os
momentos 0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10,0 minutos, na fase de exercicio. Na fase de
desaquecimento ativo empregaram-se os momentos 15; 20 e 30 minutos. As outras
variaveis fisiologicas, hematdcrito, glicose, insulina e cortisol foram determinadas nos
momentos 0; 4,0; 6,0; 8,0 e 10,0 minutos na fase de exercicio. Para a fase de
desaquecimento aproveitaram-se 0S mesmos momentos descritos para a FC e

lactacidemia.

Amostras de sangue

Para obtencdo das amostras de sangue foi criado um Procedimento Operacional
Padrdo (POP) que estabeleceu procedimentos adequados para a colheita,
processamento e armazenamento. As colheitas de sangue foram realizadas 15
segundos antes do término de cada etapa de velocidade do exercicio teste. Previamente
a realizacao do exercicio, os animais foram tricotomizados e assepticamente preparados
para venocateterizagdo, utilizando-se a veia jugular esquerda como ponto de colheita.
Acoplou-se ao cateter intravenoso?, um tubo extensor® para facilitar as colheitas com o
animal em movimento. Apos cada colheita, todo o conjunto foi lavado com solucdo de
heparina a 2,5%. Pelo procedimento, desprezavam-se 2,0 mL de sangue, advindos do

inicio de cada venopuncéo.

Grupos experimentais
Os equinos utilizados no presente estudo, compuseram-se em dois grupos
experimentais, controle (C, n=12) e cafeina (CAF, n=12), sendo submetidos a dois testes
fisicos com dez dias de intervalo entre eles, sendo utilizado delineamento do tipo “cross-

over”. No primeiro teste, foi administrado no grupo controle, pela via intravenosa, solugcéao

2 Cateter Insyte™ 14caX1.75 2,1 x 45 mm —330mL/min., Becton Dickinson Industrias Cirargicas Ltda, SP, Brasil.
3 Tubo extensor 10 Fr5 x 60 cm, Becton Dickinson Industrias Cirargicas Ltda, SP, Brasil.
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salina* 0,9%. Ja no segundo teste, foi administrado cafeina anidra®, 30 minutos antes do

ET, intravenosamente, na dose de 5,0 mg.kg™ de peso corpéreo.

Frequéncia cardiaca

A FC (bpm) foi estabelecida com um frequiencimetro digital® especifico para
equinos sendo realizadas trés afericdes a cada etapa de esforco. As médias obtidas em
cada etapa de esforco foram compiladas e através da analise de regressao linear
obteve-se a Vigo € V2o (velocidades nas quais as frequiéncias cardiacas sdo de 180 e

200 bpm, respectivamente).

Lactato

Para dosagem da concentracédo de lactato, 0,5 mL de sangue foi separado e
processado em tubos Eppendorf com 1,0 mL de solucéo fluoreto de sédio a 1%, que é
hipotbnica em relacdo as hemacias, provocando hemdlise e inibicdo da glicolise,
prevenindo assim a coagulacdo sanguinea e a producdo de lactato pelas heméacias
(SIMOES et al, 1998). A lactacidemia foi determinada eletro-enzimaticamente
utilizando-se o lactimetro’ sendo que as amostras foram analisadas em duplicatas. As
colheitas de sangue foram realizadas 15 seg antes do término de cada etapa de
exercicio. Através da regressdo exponencial dos valores obtidos, determinou-se,
individualmente, a V, e a V4 (velocidades que as concentragfes sanguineas de lactato
sdao de 2 e 4 mmol/L, respectivamente). Para determinacéo da V, e V4, dos grupos

experimentais utilizaram-se os valores médios.

Hematologia
Para obtencao das variaveis hematoldgicas, hematécrito, hemoglobina, hemacias

e leucdcitos foram utilizadas as etapas de exercicio 0; 4,0; 6,0; 8,0; e 10 m.s™. Para

4 Solucéo Injetavel de Cloreto de Sédio & 0,9% (Fisioldgica) ®, Beker, Embu, S&o Paulo, Brasil.
® Sigma Chemical Co. (St. Luis, MO)

6 Freqiiencimetro S610 Polar®, Port Washington, New York, EUA.

" Yelow Springs Instrument Co., Yelow Springs, Ohio, EUA.
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tanto, empregaram-se aparelhos diluidor® e contador®. O hematécrito foi realizado pelo
método do microhematoécrito (GOLDENFARB et al.,, 1971) e a concentracdo de
hemoglobina foi determinada pela metodologia colorimétrica do cianeto de hemoglobina
(HICN)*. Todas as amostras foram colhidas em tubos com pressdo negativa’* e as

analises feitas em duplicatas.

Glicose

As amostras sangiineas (3,0 mL) destinadas a dosagem de glicose foram obtidas
nas mesmas etapas descritas no item hematimetria e processadas com anticoagulante®?
contendo inibidor da glicdlise, fluoreto de potassio, e posteriormente analisadas por

espectofotometria®®.

Cortisol e Insulina

Concomitantemente, 10,0mL de sangue foram obtidos nas mesmas etapas
descritas no item hematimetria, acondicionados em tubos com pressdo negativa?,
contendo heparina sédica e imediatamente centrifugada sob refrigeracdo'® para posterior
congelamento do plasma a -20°C. Para dosagem do cortisol e da insulina plasmaticos,

empregou-se kit comercial de radioimunoensaio em fase sélida.®

8 CELM - Cia. Equipadora de Laboratdrios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri - SP.

°D.C. 510, CELM® - Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri — SP.

10 Kit Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

" Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&0
Paulo - SP.

2 Glistab® (Labtest Cat 29), ®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

Banalisador bioquimica semi automatico Labquest (Bio 2000), Barueri, SP.

¥ Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&0
Paulo - SP.

5 ALC - Multispeed refrigerated centrifug PK121R, New Jersey, EUA.

*ppPC (Coat-a-count) -.Diagnostic Products Corp., Los Angelis, California, EUA.
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ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa computacional SAS
System for Windows V8 e os resultados estdo apresentados como média + erro padrao
da média. Para avaliar o efeito do exercicio sobre as variaveis fisiologicas, foi realizada
andlise de variancia para amostras repetidas, com o objetivo de verificar as diferencas
significantes dentro de cada etapa de esfor¢o, seguido pelo teste de Tukey, quando
necessario. Também foi realizado o teste t de student para amostras pareadas, com a
finalidade de comparar as diferencas entre os grupos. Estabeleceu-se 5% como nivel de

significancia (p<0,05).
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RESULTADOS

Avaliacdo do desempenho

Conforme revela a Tabela 1, os valores da freqiéncia cardiaca em relacao a
velocidade de exercicio, Vigo € V200, Mostraram aumento significativo de 10% e 11,7%,
para o grupo CAF, com os valores de P iguais a 0,0463 e 0,0383, respectivamente. A FC
(Figura 2A) elevou-se durante a fase de exercicio (p<0,05) com evidente tendéncia a
recuperacdo na fase de desaquecimento. No que se refere, ao lactato em relacdo a
velocidade de exercicio, com a administracdo de cafeina, tanto a V4 como a V, sofreram
reducao significativa de 25,4% e 24,2%, sendo que os valores de P foram 0,0014 e
0,0092, respectivamente. Ainda para o grupo CAF, a partir da etapa 5 m.s™, os valores
de lactacidemia foram sempre maiores, sendo P<0,05 (Figura 2B). Fato marcante, os
equinos que receberam cafeina apresentaram lactacidemia méaxima superior aqueles do
grupo C com P=0,0008 (Tabela 1).

Hematologia

O hematdcrito aumentou durante toda a fase de exercicio com tendéncia de
reducdo no periodo de desaquecimento ativo (p<0,05). A Figura 3 demonstra que a
administracdo de cafeina foi associada com aumento significativo no hematocrito, nas
etapas 4,0; 6,0; 8,0; 15,0; 20,0 e 30,0 minutos sendo os valores de P iguais a 0,0088;
0,05; 0,0389; 0,0157; 0,0064 e 0,0098, respectivamente. Na etapa 10 min, o hematdcrito
maximo também foi maior para o grupo CAF, apesar de ndo demonstrar diferenca
estatistica significativa (p=0,1324). Nao houve diferenca significativa nas variaveis

hemécias, hemoglobina e leucdcitos, em todas etapas analisadas.
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Insulina
Como demonstrado na Figura 4 e na Tabela 2, durante o exercicio, a insulinemia

diminuiu significamente (p< 0,05) em todos os grupos experimentais, permanecendo
mais elevada, em todas as etapas de colheita, no grupo C quando comparado aos
equinos que receberam cafeina. Quando se compara as médias dos grupos C e CAF
obtiveram-se valores de p iguais a 0,0114; 0,0193; 0,0057; 0,0025; 0,0331; 0,0361,
0,0003 e 0,0061 para as etapas 0; 4; 6; 8; 10; 15; 20 e 30 minutos, respectivamente. O

coeficiente de variacéo intra-ensaio foi de 10,3 %.
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Figura 2. Representacdo grafica das alteracbes na frequiéncia cardiaca (A) e
lactacidemia (B) de equinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), apés a administracio
intravenosa de 5,0 mg.kg'l de cafeina, submetidos a exercicio de intensidade crescente
em esteira rolante. # Elevacdo significativa de C em relacdo a CAF, pelo teste t de
student para amostras pareadas (p<0,05); * Aumento estatistico de CAF (cafeina) em
relacédo a C (controle).
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Figura 3. Resposta do hematdcrito de eqiiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), apds a
administracdo intravenosa de 5,0 mg.kg® de cafeina, submetidos a exercicio de
intensidade crescente em esteira rolante. * Aumento estatistico de CAF (cafeina) em
relacdo a C (controle) pelo teste t de student para amostras pareadas (p<0,05).
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Figura 4. Resposta da insulinemia de equinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), apds a
administracdo intravenosa de 5,0 mg.kg'1 de cafeina, submetidos a exercicio de
intensidade crescente em esteira rolante. * Reducéo estatistica de CAF (cafeina) em
relacéo a C (controle) pelo teste t de student para amostras pareadas (p<0,05).
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Glicose

Houve alteracdo (p< 0,05) da glicemia conforme intensificou-se o esforco fisico
(Tabela 2). Como demonstrado na Figura 5, inicialmente, ocorreu uma evidente
diminuicdo, sem diferenca estatistica, na concentracdo plasmatica de glicose que,
posteriormente, aumentou estatisticamente. Os equinos que receberam cafeina tiveram
aumento estatistico da glicemia, quando comparado ao grupo controle, sendo que 0s
valores de p foram de 0,0003; 0,0017; 0,0294; 0,0132; 0,0005; 0,0341 e 0,0207 para as
etapas 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 15,0; 20,0 e 30,0 minutos, respectivamente.

Cortisol

As concentracdes plasméaticas de cortisol estdo apresentadas na Tabela 2 e
Figura 6. O exercicio alterou as concentra¢des plasmaticas de cortisol (p< 0,05). A
administracdo de cafeina diminuiu o cortisol plasmético quando comparado aos equinos
do grupo controle. Quando se compara as médias dos grupos C e CAF, obtiveram-se
valores de p iguais a 0,0156; 0,0367; 0,0262; 0,0038; 0,0349; 0,0289; 0,0368 e 0,0084
nas etapas 0; 4; 6; 8; 10; 15; 20 e 30 minutos, respectivamente. O coeficiente de

variagao intra-ensaio foi de 11, 6%.
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Figura 5. Resposta da glicemia de eqiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), apds a
administracdo intravenosa de 5,0 mg.kg® de cafeina, submetidos a exercicio de
intensidade crescente em esteira rolante. * Aumento estatistico de CAF (cafeina) em
relacdo a C (controle) pelo teste t de student para amostras pareadas (p<0,05).
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Figura 6. Resposta da concentracdo plasmatica de cortisol de eqliinos da raga Puro
Sangue Arabe (PSA), ap6s a administracdo intravenosa de 5,0 mg.kg? de cafeina,
submetidos a exercicio de intensidade crescente em esteira rolante. * Reducao estatistica
de CAF (cafeina) em relagdo a C (controle) pelo teste t de student para amostras
pareadas (p<0,05).
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DISCUSSAO

Concebeu-se estudar os efeitos da administracdo aguda de cafeina sobre
algumas variaveis fisiologicas de equinos, durante o exercicio intenso em esteira
rolante.

Atualmente, tanto na espécie humana como na equina, € grande o interesse pela
busca de protocolos que venham a contribuir para o aumento do desempenho atlético
nas competicdes de elite. Basicamente, a forma esperada é o emprego do treinamento
e a busca de técnicas que visem o seu aperfeicoamento. Neste sentido, a fisiologia do
exercicio da espécie equina torna-se ferramenta imprescindivel dos profissionais que
atuam na atividade equestre esportiva. Prova cabal disto, € o emprego cada vez mais
freqUente de profissionais com sélida formacao cientifica no treinamento de atletas da
espécie humana.

Infelizmente, o treinamento por vezes € um caminho trabalhoso e extenso que
nem sempre contempla os desejos imediatistas das pessoas que sonham com a vitoria.
Neste sentido, atualmente a doutrina hedonista representada pelo hiperconsumismo,
satisfacdo financeira e colocacdo social de destaque, levam algumas pessoas que
militam no meio equestre ao emprego de praticas onde os cavalos sdo submetidos a
dopagem.

Tobin, em 1981, no seu livro intitulado “Drogas e a Performance em Equinos”,
disserta sobre os casos de doping, com o0 emprego de varias substancias e seus efeitos
nos cavalos de esporte. Juntamente com os antiinflamatoérios, opidides e anestésicos
locais, os estimulantes do sistema nervoso central (SNC) sdo intensamente utilizados.
Incluem-se neste grupo as metilxantinas que sdo empregadas de maneira licita ou
ilicita.

Desta maneira, varios pesquisadores visaram estudar a farmacocinética
(QUEIROZ-NETO et al., 2001) e a farmacodinamica (SAVAGE et al., 2005) da cafeina e
de seus metabdlitos sobre a espécie equina.

A maioria dos estudos com cafeina na espécie humana utiliza doses abaixo de
10 mg.kg® (DODD, 1993). JA na espécie eqiina, QUEIROZ-NETO et al. (2001)
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determinaram a dose maxima inefetiva de cafeina sendo de 2,0 mg.kg*
intravenosamente. No presente estudo empregou-se a dose de 5,0 mg.kg™ i.v., 30
minutos antes do exercicio. A escolha desta dose foi feita com base em pesquisas que
avaliaram a atividade locomotora espontanea (ALE) em equinos. Sendo assim, na dose
de 5,0 mg.kg™?, QUEIROZ-NETO et al. (2001) demonstraram que ocorre aumento da
ALE 25 minutos apés a administracao intravenosa de cafeina.

Na espécie humana, os efeitos ergogénicos oriundos da ingestdao de cafeina
estdo bem documentados (MAGKOS e KAVOURAS, 2005). Por outro lado, em eqtinos,
0s resultados sdo contraditérios sendo que KUROSAWA et al. (1998) sugeriram
melhoria na capacidade cardiorespiratéria, e SAVAGE et al. (2005) afirmaram nao
haver diferenca nas mesmas variaveis fisioldgicas analisadas pelo estudo anterior. No
presente estudo, observa-se que o exercicio, unicamente, € capaz de promover o
aumento do hematdcrito (Tabela 1 e Figura 3). Este fato estd enfatizado na literatura
estando relacionado a contracdo esplénica causada pela maior quantidade de
catecolaminas circulantes, devido ao estresse inerente ao exercicio (KUROSAWA et al.,
1999). O fato do hematdcrito ter sido superior nos equinos que receberam cafeina pode,
da mesma forma, ser explicado por maior liberagdo de adrenalina/noradrenalina por
esta substancia. Neste contexto, segundo KUROSAWA et al.,, (1999), a cafeina
estimula a medula da adrenal aumentando a liberacdo de adrenalina. Um outro
mecanismo, que poderia ser aventado, decorreria da inibicdo da enzima fosfodiesterase
que acarretaria em aumento da concentracao intracelular de AMPc, proveniente da
ativacdo de receptores B-adrenérgicos (TOBIN, et al.,, 1979). Desta forma pode-se
sugerir, além do aumento de adrenalina circulante, devido ao estimulo adrenal, um
aumento da liberacdo simpéatica neural de noradrenalina devido ao acumulo do AMPc
decorrente da sensibilizacdo de receptores B,-adrenérgicos pré-sinapticos, acarretaria,
segundo ADAMS (2001), ao contrario do estimulo a,-adrenérgicos pré-sinapticos, uma
maior exocitose de noradrenalina pelo terminal nervoso.

Com relagédo ao lactato, a Tabela 1 e Figura 2B revelam que seus valores

méaximos duplicaram nos equinos que receberam cafeina. Este fato sugere que a
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producdo de acido latico aumenta quando ocorre administracdo de cafeina antes do
exercicio o que também pode ser explicado pela elevacdo de catecolaminas,
promovendo glicogendlise e glicdlise anaerdbica na fibra muscular (GEOR et al.,
2000a). Este aspecto esta de acordo com KUROSAWA et al. (1998), que relataram que
a cafeina pode incrementar o metabolismo anaerdbico melhorando a capacidade
atlética, durante o exercicio intenso.

A relacdo entre a lactacidemia e a velocidade com que é obtida é frequentemente
utilizada para avaliar o condicionamento do cavalo atleta. O termo V|.ac; € utilizado para
representar a velocidade que a concentracdo sanglinea de lactato [LAC] atinge
determinado valor (LELEU et al., 2005). Sendo assim, V; e V4 sé@o as velocidades que
produzem [LAC] de 2 e 4 mmol/L, respectivamente. Tanto a V, como a V4 foram
menores no grupo que recebeu cafeina (Tabela 1 e Figura 2B). Segundo TRILK et al.
(2002), quanto maior for o valor de V4 melhor a capacidade aerdbia de equinos. Desta
maneira, a administracdo de cafeina associada ao exercicio intenso reduz a resisténcia
a fadiga muscular. Entretanto, como discutido anteriormente, a cafeina pode melhorar a
poténcia anaerdbica para exercicios intensos e de curta duracao.

De maneira similar, a relagédo entre a velocidade e a FC costuma ser utilizada na
avaliacdo do potencial atlético. Respectivamente, a Vigo € a Vyoo representam as
velocidades que a FC atinge 180 e 200 batimentos/min (COUROUCE et al., 1998).
Estudos mostram que a cafeina causa cronotropismo positivo no coracdo (KUROSAWA
et al., 1998; SAVAGE et al. 2005), contudo, a Tabela 1 e a Figura 2A mostram que
ambas Vigp € a Vyo foram maiores nos equinos que receberam cafeina, indicando
reducdo na frequéncia cardiaca neste grupo. Este resultado pode ser explicado pela
resposta reflexa vagal (WHITSETT et al., 1984) decorrente do inotropismo positivo
provocado pela cafeina, jA que a mesma aumenta a concentracao intracelular de célcio
no miocardio (YATANI et al., 2004) via receptor de rianodina (MAGKOS e KAVOURAS,
2005).

Os carboidratos, na forma de glicogénio muscular e glicose plasmatica, sao
importantes substratos para a contracdo da musculatura esquelética. Neste estudo,



56

avaliou-se a dinamica da glicemia frente ao exercicio intenso e a administracdo de
cafeina. A concentracao de glicose plasmatica (Tabela 2 e Figura 5) diminuiu no inicio
do exercicio, aumentando nas etapas de esfor¢co subseqientes. Elevacdes na glicemia
durante o exercicio intenso sdo frequentemente observadas, sendo um achado
consistente com a literatura (TRILK et al., 2002; SIMOES et al., 2003). A glicose
plasmatica é mobilizada pela musculatura no inicio do exercicio e uma pequena
reducdo na glicemia é observada (TRILK et al., 2002). Com a continuidade do exercicio,
ocorre aumento da glicemia devido ao incremento da glicogendlise e neoglicogénese
(SIMOES et al., 2003) pela acéo da atividade adrenérgica (GEOR et al., 2000a). Como
verificado na Figura 5, a cafeina exacerbou a atividade das catecolaminas aumentando
a glicemia. Adicionalmente, a insulinemia (Tabela 2 e Figura 4 ) foi significantemente
menor para o grupo que recebeu cafeina. Este fato pode ser explicado pela agéo
adrenérgica, exacerbada pela cafeina, sobre receptores a, presentes nas células B
pancreaticas que, quando estimulados, inibem a secrecdo de insulina (GEOR et al.,
2000b).

Outro ponto a ser considerado a respeito do aumento da atividade neuronal
simpética, induzida pela administracdo de cafeina durante o esforco fisico intenso, € a
relacdo existente entre a elevacao da glicemia e da lactacidemia. Evidenciado tanto por
estudos na espécie humana (SIMOES et al., 1999) como eqiina (GEOR et al., 2000a),
a acao das catecolaminas aumenta a disponibilidade de glicose, bem como a producéo
de &cido latico. Neste estudo, este dado foi confirmado tendo em vista os resultados de
lactacidemia méxima (Tabela 1 e Figura 2B) e hiperglicemia (Tabela 2 e Figura 5).

A resposta adrenocortical, relacionada ao exercicio, tem sido exaustivamente
estudada devido a sua interferéncia sobre o metabolismo no que tange a mobilizacéo
de substrato energético para a contracdo muscular (MCKEEVER, 2002). Durante o
exercicio intenso, elevacdes na concentracdo plasmatica de cortisol sugerem que este
hormbénio promove neoglicogénese hepatica e muscular, aumentando a
biodisponibilidade de glicose, principalmente para o sistema nervoso central (SNC).

Especula-se que este fato contribui com o desempenho atlético, postergando a fadiga
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decorrente de hipoglicemia no SNC (WILMORE e COSTILL, 1994). Os resultados
obtidos neste estudo (Tabela 2 e Figura 6) sugerem que a cafeina inibe o a triade
cortisol-glicemia-prevencédo da fadiga no SNC. Estudo realizado na espécie humana
(LOVALLDO et al., 2006) encontrou resultados diferentes daqueles obtidos neste estudo.
Estes autores afirmaram que a cafeina induz elevac¢des nas concentracfes plasmaticas
de cortisol. Tanto o bloqueio dos receptores de adenosina como a interferéncia na
fosfodiesterase, eleva a disponibilidade intracelular de AMPc que estimula a expressao
génica para producdo do horménio liberador de corticotropina, que atua na
adenohipofise estimulando a producéo e liberagdo do horménio adrenocorticotropico
(ACTH). Este, por sua vez, interage no coOrtex da adrenal aumentando a producéo de
cortisol (AL'ABSI et al., 1998). Uma possivel interpretacdo para esta contradicdo seria
uma resposta menor do eixo hipotalamo-adenohipdfise-cortex da adrenal dos equinos
que receberam cafeina, deslocando o controle da glicemia para outros sistemas
hormonais (KUROSAWA et al.,, 1998). Este processo pode ser evidenciado,
indiretamente, pela intensa resposta catecolaminérgica que ocorre durante o esforco
maximo, tendo em vista as alteracdes observadas nas variaveis fisioloégicas estudadas.
Outra explicacdo para este fato seria que a cafeina, sendo uma substancia
pisicoestimulante (MAGKOS e KAVOURAS, 2005), que melhora a funcdo motora e
cognitiva do sistema nervoso central em individuos da espécie humana (DIXIT et al.,
2006), contribuiu para reducdo da resposta estressante induzida pelo exercicio,
diminuindo a producdo de cortisol em equinos. Esta hipotese encontra respaldo no
trabalho de MULLER et al (2006) que trabalhando com seres humanos observaram que
a administracdo de levodopa, um farmaco que eleva a atividade dopaminérgica,

também diminuiu a cortisolemia.

CONCLUSOES
Os resultados obtidos na lactacidemia, glicose e cortisol plasméticos sugerem

que a cafeina promova melhora na adaptacéo de equinos da raca Puro Sangue Arabe
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(PSA) durante o exercicio intenso, pois, apesar de diminuir a capacidade oxidativa,

aumentou a via da glicolise anaerdbica.
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CAPITULO 4 — AMINOFILINA PODE PREJUDICAR O CONTROLE DA
GLICEMIA, MAS MELHORA A CAPACIDADE GLICOLITICA DE EQUINOS NO
EXERCICIO INTENSO.
RESUMO

Estudaram-se os efeitos da administracdo aguda de aminofilina sobre o
desempenho atlético de eqiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA). Utilizaram-
se 12 equinos, submetidos a dois testes fisicos com dez dias de intervalo entre
eles. Esses equinos compuseram 2 grupos: controle (C, n=12) e aminofilina (AM,
n=12). Administrou-se, pela via intravenosa 10 mg.kg™® de peso corpéreo de
aminofilina ou salina, 30 minutos antes do teste de esforco. Os animais foram
aquecidos por 4 minutos a 4,0 m.s™. Na seqiiéncia, a esteira foi inclinada (10%)
e a velocidade foi gradativamente aumentada, a intervalos de 1 minuto, para 5,0;
6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10 m.s™*. A partir desta etapa de esforco méximo, procedeu-se
a desaceleracdo, retomando a velocidade para 3,0 m.s™, por 20 minutos, que
correspondeu ao periodo de desaguecimento ativo. Com as amostras de sangue
foram dosados, lactacidemia, glicemia e insulinemia. A lactacidemia maxima foi
maior (P=0,0238) para o grupo AM. Tanto a V4 como a V; tiveram redugéo para
0 grupo AM de 17,76% (P=0,0109) e 15,85% (P=0,0402), respectivamente.
Tanto no repouso como no momento 4 min, a insulinemia foi maior para o grupo
AM sendo que os valores de P foram de 0,0417 e 0,0393, respectivamente. O
grupo AM obteve reducdo estatistica da glicemia nos momentos 8 e 10min,
sendo que os valores de P foram de 0,0138 e 0,0432, respectivamente. A
associacdo entre aminofilina e o exercicio intenso pode ser prejudicial ao
desempenho atlético, no que tange a tendéncia de hipoglicemia que este

farmaco provoca apesar da melhora anaerodbica observada.

Palavras-Chave: Aminofilina, exercicio, eqlinos, glicose, insulina.

63



INTRODUCAO

A aminofilina € um farmaco resultante da combinacdo da teofilina (84%) e
da etilenodiamina (15%). A teofilina, juntamente com a cafeina e a teobromina, é
um alcaléide do grupo das metilxantinas, estreitamente relacionadas e que
ocorrem em diversas plantas sendo utilizadas no mundo inteiro. Todas
apresentam baixa solubilidade, que melhora pela formacdo de complexos como o
da aminofilina. A aminofilina, ou seja, o teofilinato de etilenodiamina, encontra-se
amplamente indicada para o tratamento de enfermidades respiratérias (BUENO,
2003). Esse farmaco possui acdo broncodilatadora mais efetiva se comparado a
outras xantinas como a teobromina e a cafeina. Nao obstante, sdo observados
também efeitos farmacoldgicos de estimulacdo sobre o sistema nervoso central
(SNC), cardiovascular, musculatura esquelética e urinaria sendo, segundo
BRUMBAUGH (1992), observadas manifestacbes clinicas tais como
intranquilidade, excitagdo, tremores musculares, taquicardia e taquipnéia.

Terapeuticamente, € utilizada como broncodilatador em equinos
acometidos por enfermidades respiratorias broncoconstritoras (LAVOIE, 2003).
Promove broncodilatacdo através da inibicdo competitiva da fosfodiesterase
nucleotideociclica, enzima que catalisa a conversaéo de 3%
adenosinamonofosfato ciclico (AMPc) a adenosinamonofosfato (5’AMP). Com o
aumento da concentracédo intracelular de AMPc, ocorre ativagdo de uma proteina
cinase que, por sua vez inibe uma enzima denominada cinase de cadeia leve da
miosina, a qual promove a contracdo da musculatura lisa bronquica (GORNIAK,
2006). Este farmaco tem sido empregado como doping em equinos atletas
(TOBIN, 1981).

Em atletas da espécie humana, outras xantinas, como a cafeina,
aumentam o desempenho atlético tanto no exercicio intenso (PALUSKA, 2003)
como naqueles de intensidade sub-maxima (MAGKOS e KAVOURAS, 2005).

Com relacdo aos efeitos ergogénicos da aminofilina, existem poucos

estudos sobre o tema. Pesquisa sobre a farmacocinética e os efeitos cardio-
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respiratorios apés a administracdo crénica e oral na dose de 5,0 mg.kg™ de peso
corporeo de aminofilina apontou para a reducdo no desempenho atlético de
equinos (INGVAST-LARSSON et al.,, 1989). Por outro lado foi descrito o
incremento da capacidade atlética ap6s a administracdo de 4,5 mg.kg’ de
aminofilina em individuos da espécie humana (GREER et al., 2000).

Outra abordagem é a acdo das xantinas sobre variaveis metabdlicas e
enddcrinas envolvidas na regulacdo do substrato energético para a contracdo
muscular durante o exercicio. Um estudo com ciclistas treinados mostrou
elevacbes na glicemia e lactacidemia durante o exercicio realizado a 75% do
VO2max (RAGUSO et al., 1996). Em equinos, INGVAST-LARSSON et al. (1989)
revelaram que a aminofilina aumenta a dependéncia de energia produzida pela
via anaerodbica durante o esforco fisico com intensidade crescente. Como existe
pouca informacado sobre este tema, 0s propositos deste estudo foram investigar o
potencial ergogénico e as respostas enddcrinas e metabdlicas relacionadas com
o controle da glicemia de equinos, submetidos a administracdo aguda de

aminofilina e ao exercicio de intensidade crescente em esteira rolante.
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MATERIAL E METODOS

Animais

Utilizaram-se 12 equinos treinados (FERRAZ et al., 2006), machos ou
fémeas, Puro Sangue Arabe (PSA), todos provenientes do Setor de
Equinocultura da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Unesp,
Jaboticabal, com peso corpéreo médio (+x E.P.M.) de 390 + 25,4 kg e idade
média de 8,6 + 3,3 anos. Objetivando-se a exclusdo de intercorréncias 0s
equinos foram submetidos a exame clinico completo e, estando aparentemente

higidos, foram selecionados para comporem 0s grupos experimentais.

Protocolo do exercicio teste (ET)

Os equinos foram adaptados ao exercicio em esteira rolante de alto
desempenho’ e submetidos ao exercicio teste (ET) com duracdo de 30 minutos.
Para tanto, empregou-se exercicio de aquecimento durante 4 minutos a uma
velocidade de 4,0 m.s™, a qual foi incrementada, a intervalos de 1 minuto, para
5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10 m.s*. A partir desta etapa de esforco maximo,
procedeu-se a desaceleracdo, retomando a velocidade para 3,0 m.s™, por 20
minutos, que correspondeu ao periodo de desaquecimento ativo. Toda a fase de
esforcgo fisico, com incremento da velocidade, foi realizada com a esteira a 10%

de inclinacéao.

Momentos de colheita

Para determinacao da frequiéncia cardiaca (FC) e lactacidemia utilizou-se
os momentos 0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10,0 minutos, na fase de exercicio.
Na fase de desaquecimento ativo empregaram-se os momentos 15; 20 e 30
minutos. As outras varidveis fisiologicas, hematdcrito, glicose, insulina e cortisol

foram determinadas nos momentos O; 4,0; 6,0; 8,0 e 10,0 minutos na fase de

! Esteira Galloper®, Sahinco LTDA, Palmital, SP, Brasil.
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exercicio. Para a fase de desaguecimento aproveitaram-se 0S mMesmos

momentos descritos para a FC e lactacidemia.

Amostras de sangue

Para obtencdo das amostras de sangue foi criado um Procedimento
Operacional Padrdo (POP) que estabeleceu procedimentos adequados para a
colheita, processamento e armazenamento. As colheitas de sangue foram
realizadas 15 segundos antes do término de cada etapa de velocidade do
exercicio teste. Previamente a realizacdo do exercicio, 0os animais foram
tricotomizados e assepticamente preparados para venocateterizacao, utilizando-
se a veia jugular esquerda como ponto de colheita. Acoplou-se ao cateter
intravenoso®, um tubo extensor® para facilitar as colheitas com o animal em
movimento. Apés cada colheita, todo o conjunto era lavado com solucdo de
heparina a 2,5%. Pelo procedimento, desprezavam-se 2,0 mL de sangue,

advindos do inicio de cada venopuncao.

Grupos experimentais

Os equinos utilizados no presente estudo compuseram-se em dois grupos
experimentais, controle (C, n=12) e aminofilina (AM, n=12), sendo submetidos a
dois testes fisicos com dez dias de intervalo entre eles, sendo utilizado
delineamento do tipo “cross-over”. No primeiro teste, aos componentes do grupo
controle foi administrado, pela via intravenosa, solucdo salina® 0,9%. J& no
segundo teste, foi administrado aminofilina®, 30 minutos antes do exercicio teste

(ET), intravenosamente, na dose de 10 mg.kg™ de peso corpéreo.

2 Cateter Insyte™ 14caX1.75 2,1 X 45 mm —330mL/min., Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, SP, Brasil.
3 Tubo extensor 10 Fr5 x 60 cm, Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, SP, Brasil.

4 Solucgéo Injetavel de Cloreto de Sodio a 0,9% (Fisiologica) ® Beker, Embu, S3o Paulo, Brasil.

® Minoton® Ariston Industrias Quimicas e Farmacéuticas Ltda, Sao Paulo, Brasil.



Frequéncia cardiaca

A FC (bpm) foi estabelecida com um freqiiencimetro digital® especifico
para equinos sendo realizadas trés afericbes a cada etapa de esfor¢co. As médias
obtidas em cada etapa de esforco foram compiladas e através da analise de
regressao linear obteve-se a Vigo € Voo (velocidades nas quais as freqliéncias

cardiacas sao de 180 e 200 bpm, respectivamente).

Lactato

Para dosagem da concentracéo de lactato, 0,5 mL de sangue foi separado
e processado em tubos Eppendorf com 1,0 mL de solucédo fluoreto de sodio a
1%, que € hipotdnica em relacdo as hemacias, provocando hemdlise e inibicdo
da glicolise, prevenindo assim a coagulacédo sangiinea e a producgdo de lactato
pelas hemacias (SIMOES et al., 1998). A lactacidemia foi determinada eletro-
enzimaticamente utilizando-se o lactimetro’ sendo que as amostras foram
analisadas em duplicatas. As colheitas de sangue foram realizadas 15 seg antes
do término de cada etapa de exercicio. Através da regressdo exponencial dos
valores obtidos, determinou-se, individualmente, a V, e a V4 (velocidades que as
concentracfes sanguineas de lactato sdo de 2 e 4 mmol/L, respectivamente).
Para determinacao da V, e V, dos grupos experimentais utilizaram-se os valores

médios.

Hematologia

Para obtencdo das variaveis hematoldgicas, hematocrito, hemoglobina,
hemacias e leucdcitos foram utilizadas as etapas de exercicio 0; 4,0; 6,0; 8,0; e
10 m.s®. Para tanto, empregaram-se aparelhos diluidor® e contador’. O

hematocrito foi realizado pelo método do microhematécrito (GOLDENFARB et

6 Freqilencimetro S610 Polar®, Port Washington, New York, EUA.

" Yelow Springs Instrument Co., Yelow Springs, Ohio, EUA.

8 CELM - Cia. Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri - SP.

°D.C. 510, CELM® - Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri — SP.



al., 1971) e a concentracdo de hemoglobina foi determinada pela metodologia
colorimétrica do cianeto de hemoglobina (HICN)¥. Todas as amostras foram

colhidas em tubos com pressdo negativa'' e as anélises feitas em duplicatas.

Glicose

As amostras sanguineas (3,0 mL) destinadas a dosagem de glicose foram
obtidas nas mesmas etapas descritas no item hematimetria e processadas com
anticoagulante®® contendo inibidor da glicélise, fluoreto de potassio, e

posteriormente analisadas por espectofotometria’®.

Insulina

Concomitantemente, 10,0mL de sangue foram obtidos nas mesmas
etapas descritas no item hematimetria, acondicionados em tubos com presséo
negativa’®, contendo heparina sédica e imediatamente centrifugada sob
refrigeracdo’® para posterior congelamento do plasma a -20°C. Para dosagem da
insulina plasmatica empregou-se kit comercial de radioimunoensaio em fase

sélida’® e o coeficiente de variac&o intra-ensaio foi de 9,4%.

10 kit Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

" Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&o
Paulo - SP.

2 Glistab® (Labtest Cat 29), ®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

BAnalisador bioguimica semi automatico Labquest (Bio 2000), Barueri, SP.

* Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&o
Paulo - SP.

5 ALC - Multispeed refrigerated centrifug PK121R, New Jersey, EUA.

* ppC (Coat-a-count) -.Diagnostic Products Corp., Los Angelis, California, EUA.
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ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa computacional
SAS System for Windows V8 e os resultados estdo apresentados como média +
erro padrdo da média. Para avaliar o efeito do exercicio sobre as variaveis
fisiologicas foi realizada analise de variancia para amostras repetidas, com o
objetivo de verificar as diferencas significantes dentro de cada etapa de esforco,
seguido pelo teste de Tukey quando necessario. Também foi realizado o teste t
de student para amostras pareadas com a finalidade de comparar as diferencas
entre 0s grupos. A associacao entre a glicemia e lactacidemia foi examinada pelo
calculo do coeficiente de correlagcdo e pela andlise de regressado linear dos

quadrados minimos. Estabeleceu-se 5% como nivel de significancia (p<0,05).
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RESULTADOS

Avaliacdo do desempenho

A Tabela 1 revela que a lactacidemia elevou-se significamente (p<0,05)
conforme intensificou-se o esforco para ambos o0s grupos. Ao término do
exercicio houve tendéncia para recuperacdo, sendo que as concentracdes de
lactato sanglineo igualaram-se, estatisticamente, com as fases iniciais do
exercicio. Igualmente, a FC aumentou progressivamente (p <0,05), sendo que 0s
valores na fase de desaquecimento tenderam aos valores iniciais, nos dois
grupos experimentais.

Com relacdo a concentracdo de lactato maximo, o grupo que recebeu
aminofilina apresentou concentracdo média maior (p=0,0238), quando
comparado ao grupo controle.

A administragéo de aminofilina reduziu tanto a V4, como a V, em 17,76 %
(P=0,0109) e 15,85% (P=0,0402), respectivamente. Os valores da V, e V,, para
0s grupos C e AM estdo representados na Figura 1 e foram de 9.23+0.51,
7.59+0.64 m.s™ e 5.99+0.27, 5.04+0.25 m.s™*, respectivamente.

Com relacdo a Va0 € Vigo, NA0 houve diferenca significativa entre os
grupos sendo que os valores para C e AM, foram de 7,71+ 0.20, 7.72+ 0.31 m.s™
(P=0,9981) e 6.57+ 0.17, 6.44+ 0.34 m.s™ (P=0,8083).

Glicose e insulina

Os efeitos do exercicio sobre a concentracdo plasmatica de insulina estéo
evidenciados na Tabela 1 e Figura 2A. Houve uma evidente reducédo (p<0,05) da
insulinemia durante o exercicio nos dois grupos experimentais que, ao término
da fase de exercicio, mostrou tendéncia a recuperacdo. Tanto no repouso como
no momento 4 min, a insulinemia foi maior para o grupo que recebeu aminofilina,

sendo que os valores de p foram de 0,0417 e 0,0393, respectivamente. Esta
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tendéncia foi mantida nas outras etapas do exercicio teste, entretanto, sem
mostrar diferenca estatistica.

Houve alteracao significativa (p< 0,05) da glicemia conforme intensificou-
se o esforco fisico (Tabela 1 e Figura 2B). Como demonstrado na figura 2A, nas
etapas iniciais de exercicio, ocorreu uma evidente diminuicdo, sem diferenca
estatistica, na concentracdo plasmatica de glicose que, posteriormente,
aumentou estatisticamente. Os equinos que receberam aminofilina tiveram
reducdo estatistica da glicemia, quando comparado ao grupo controle nos
momentos 8 e 10min, sendo que os valores de p foram de 0,0138 e 0,0432,
respectivamente. Na fase de desaquecimento, este comportamento foi mantido,

apesar de ndo apresentar diferenca estatistica.

Hematologia
N&o houve diferenca estatistica entre as variaveis hematoldgicas entre os

grupos experimentais, em todas etapas analisadas.
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Il Velocidade na qual a concentracéo de lactato € 2 mmol/L

T

Grupos

Figura 1. Representacdo grafica referente as mudancas na V,; e V,
relacionadas com a administracdo aguda de 10 mg.kg™ de aminofilina, pela
via intravenosa, em eqiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), durante
exercicio de intensidade crescente em esteira rolante. N=12 para C (controle)
e AM (aminofilina). * Indica reducgdo estatistica (p<0,05) na V, e V, para o
grupo AM.
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Figura 2. Representacdo grafica referente aos valores de insulinemia (A) e glicemia (B)
de equiinos durante exercicio de intensidade crescente em esteira rolante e submetidos a
administracéo intravenosa de 10 mg.kg™ de aminofilina (AM) ou soluc&o fisioldgica 0,9%
(C). * Indica diferenca estatistica entre AM e C.
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DISCUSSAO

Este estudo examinou os efeitos da administracdo intravenosa de
aminofilina associada com a pratica de exercicio intenso, sobre algumas
variaveis fisioldgicas que participam do controle da glicemia de equinos da raca
Puro Sangue Arabe (PSA).

A FC elevou-se conforme a intensificacdo do esforco fisico (Tabela 1).
Este achado esta de acordo com a literatura que relata este comportamento
fisiologico, decorrente de evidente aumento da atividade simpatica com
expressiva liberagdo de catecolaminas, que ao estimularem receptores f;-
adrenérgicos cardiacos promovem efeito cronotrépico e inotrépico positivo
(BETROS et al., 2002).

Com relacdo a lactacidemia os resultados estdo de acordo com estudos
realizados na espécie humana (SIMOES et al., 2003) e equina (FERRAZ et al.,
2006). Em resposta ao esforco fisico, a producdo de lactato excede sua
utilizacdo e eliminacdo, ocorrendo difusdo do excesso para o sangue (SIMOES
et al., 2003; LELEU et al., 2005). Especula-se que um aumento da concentracao
de lactato no masculo e, secundariamente, no sangue, durante o exercicio, deve-
se principalmente a reducao da taxa de oxigénio na mitocdndria, impedindo uma
combustéo aerdbica de carboidratos (EVANS, 2000).

Existe pouca informacédo cientifica a respeito dos efeitos da aminofilina
sobre o desempenho atlético de equinos. Unico estudo, INGVAST-LARSSON et
al. (1989) determinaram que a aminofilina reduz a capacidade atlética, pois eleva
a lactacidemia em equinos higidos durante o exercicio. Esta informacéo esta de
acordo com os dados de lactacidemia obtidos no presente estudo (Tabela 1). A
explicacdo classica para este fato, tanto na espécie humana (GREER et al.,
2000) quanto na equina (INGVAST-LARSSON et al. 1989) seria o0 aumento das
catecolaminas devido a acao estimulante das metilxantinas sobre a medula da
adrenal favorecendo a glicogenolise com producao de lactato pela fibra muscular
esquelética (KUROSAWA et al.,, 1999). Por outro lado, do ponto de vista
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farmacodinamico, os resultados do presente trabalho, relativos a frequéncia
cardiaca, Vigo € V200 (Tabela 1 e Figura 1) mostraram que ndo houve diferengas
significativas nessas variaveis, quando se comparou as médias do grupo C com
aquelas dos equinos que receberam aminofilina. Para se explicar tal discrepancia
pode-se especular se a aminofilina ndo teria menor capacidade de estimular a
liberacdo de adrenalina pela medula da adrenal, do que a cafeina.

Recentemente um estudo apontou que a aminofilina pode atuar tanto
como agonista de receptores de rianodina como ser antagonista de receptores
de adenosina A;, localizados no terminal pré-sinaptico da juncdo neuromuscular
gue, quando sensibilizados elevam a concentracao intracelular de calcio e AMPc,
respectivamente. Ambas acfes aumentam a liberacdo de acetilcolina na fenda
sinaptica (NICKELS et al., 2006), estimulando o processo de acoplamento
excitagdo-contracdo da fibra-muscular. Esta maximizagdo da transmissao
colinérgica muscular esquelética, associada ao exercicio intenso, estimula
unidades motoras compostas por fibras glicoliticas de contracdo rapida tipo IIX
(SILVERTHORN, 2003), que possui a via da glicolise e glicogendlise para a
formacdo da ATP (D’ANGELIS et al.,, 2005) o que aumenta a producédo e a
concentracao intracelular de lactato. Esta argumentacdo explica os resultados
contidos na Figura 1. A aminofilina reduziu tanto a V, como a V4 0 que prejudica
a capacidade aerobica (LELEU, 2005). Entretanto, os valores de lactato maximo
foram maior para o grupo AM, indicando uma melhora no metabolismo
anaerobico, o que favorece o desempenho atlético nos exercicios de curta
duracéo e alta intensidade (KUROSAWA et al., 1998).

A redugéo da insulinemia e o aumento da glicemia em decorréncia do
exercicio intenso foram marcantes para ambos 0s grupos experimentais (Figura
2A e 2B). O controle neuro-endocrino da secrecdo pancreatica de insulina é
mediado por receptores a-adrenérgicos e, no exercicio intenso ocorre, como ja
explicado, aumento da liberagcdo de adrenalina. Esta por sua vez, interage

especificamente com receptores a,-adrenérgicos pos-sinapticos presentes nas
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células B pancreaticas inibindo a secrecdo de insulina (MCKEEVER, 2002),
enquanto que as alteracfes na glicemia ocorrem devido a glicogendlise muscular
e hepatica (SIMOES et al., 2003).

A insulina € um hormdnio protéico que precisa do processo de exocitose
célcio dependente para sua liberagdo. Conforme a Tabela 2 A, a insulinemia foi
sempre maior para o grupo AM. Este achado pode ser explicado por NICKELS et
al., (2006) que relataram aumento da liberacdo de calcio intracelular através da
interacdo das xantinas com receptores de rianodina presentes no reticulo
endoplasmatico, o que aumentaria o processo de exocitose, semelhante a via do
inositol 1-4-5-trifosfato (IP3), da insulina. Reforcando este achado, SHIGETO et
al. (2006) afirmaram que a secrecao de insulina estimulada pela glicose pode ser
independente do calcio extracelular via diacilglicerol. Estes achados possuem
coeréncia quando a figura 2B é analisada. Houve, em quase todas as etapas de
exercicio, uma glicemia menor para os equinos do grupo AM, correspondendo a

maior liberacdo de insulina.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos de insulinemia e glicemia permitem concluir que a
associacdo entre aminofilina e o exercicio intenso pode ser prejudicial ao
desempenho atlético, no que tange a tendéncia de hipoglicemia que este
farmaco provoca. Em contrapartida, os valores de lactacidemia elevados
contribuem para o desempenho em exercicios intensos que precisam da via

anaerobica como fornecedora de energia para a contracdo muscular.
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CAPITULO 5 - AVALIACAO DA ADMINISTRACAO AGUDA DE
CLEMBUTEROL SOBRE O DESEMPENHO ATLETICO DE EQUINOS.

RESUMO

O clembuterol, um farmaco broncodilatador por estimulo B, adrenérgico foi
desenvolvido para o tratamento das afec¢des das vias aéreas e apresenta grande
potencial para uso ilicito em provas equestres devido ao fato de, supostamente,
estimular a capacidade respiratoria. Objetivou-se avaliar a capacidade aerodbica de
equinos, submetidos a administracdo de clembuterol em testes de esforgo fisico
progressivo, em esteira rolante, mediante a determinacdo das concentragfes do
lactato sanguineo, freqiiéncia cardiaca (FC), glicemia e insulinemia. Utilizaram-se 12
equinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), submetidos a dois testes fisicos com dez
dias de intervalo entre eles. Esses equinos compuseram-se em dois grupos: controle
(C, n=12) e Clembuterol (CL, n=12). Administrou-se, pela via intravenosa 0,8 ug.kg™
de peso corpéreo de clembuterol ou salina, 30 minutos antes do teste de esfor¢o. Os
animais foram aquecidos por 4 minutos a 4,0 m.s™. Na seqiuiéncia, a esteira foi
inclinada (10%) e a velocidade foi gradativamente aumentada, a intervalos de 1
minuto, para 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10 m.s™. Tanto a V, como a V, ndo tiveram
diferenca estatistica (P>0,05) entre os grupos experimentais. Para o grupo CL, as
V200, V1so, Vieo € V140 diminuiram 12.68, 13.06, 16.08 e 25,35% sendo os valores de P
iguais a 0.0340, 0.0498, 0.0395 e 0.0202, respectivamente. Tanto no repouso como
nos momentos 4, 6 e 10 min, a insulinemia foi maior para o grupo que recebeu
clembuterol, sendo que os valores de p foram de 0,0142, 0,0168, 0,0434 e 0,0490,
respectivamente. Ao contrario do que se esperava, nao foi observada melhora no
consumo de oxigénio dos animais quando submetidos a dose terapéutica do
broncodilatador. Por outro lado, a elevacédo da freqiéncia cardiaca observada pode

ser devida a estimulacao de adrenoceptores 3, cardiaco.

Palavras-Chave: clembuterol, exercicio, desempenho atlético, equinos,

freqUéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

O cloridrato de clembuterol € um farmaco simpatomimético B, seletivo,
largamente utilizado como broncodilatador em equinos acometidos pela obstrucéo
recorrente das vias aéreas (ORVA). Esta disponivel comercialmente nas formas
granular, gel ou injetavel (KALLINGS et al., 1991). A “Association of Racing
Commissioners International — ARCI por meio de seu guia para classificacdo das
sustancias exogenas, classifica o clembuterol como agente classe 3 e sua
identificacdo em amostras bioldgicas, ap0s as corridas, provoca desclassificacao
do competidor (ROBINSON, 2000).

Durante o reflexo de “fuga e luta”, fibras nervosas do sistema nervoso
simpatico e a medula adrenal liberam catecolaminas. Estas ativam
adrenorreceptores (a1, o2, PB1, B2 € Bs) que produzem alguns efeitos tais como,
aumento da forca e frequéncia cardiaca (FC), elevacado do fluxo sanglineo para
0s musculos e reducado para 6rgaos esplancnicos, glicogendlise e lipdlise.

Além do clembuterol, outros farmacos que formam o grupo dos B, —
agonistas seletivos sdo o salbutamol, pirbuterol e o fenoterol. A seletividade
destas drogas para a atividade B, agonista € explicada pela razado B./p;. Isto
posto, a razdo B./p1 para o clembuterol é igual a 4 o que representa uma
moderada seletividade. Por isso, em baixas doses este farmaco atua
preferencialmente nos receptores .. Em doses maiores ocorre interagdo com
adrenorreceptores ;1 (ROBINSON, 2000).

Segundo TURNEKE et al. (1998), a farmacodinamica do clembuterol é
representada pela interagdo com os receptores B, que ativam a enzima adenilil
ciclase, a qual aumenta a concentragdo intracelular do nucleotideo adenosina
monofosfato ciclica (AMPc), ativando uma proteina cinase A. Deste modo, ocorre
abertura de canais de potassio e dessensibilizacdo (dow-regulation) de uma
miosina de cadeia leve sendo que o efeito observado é a inibicdo da contracédo da

musculatura lisa .
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Embora em equinos da raca Puro Sangue Inglés (PSI), tanto a
administracdo oral (ROSE et al., 1987; KALLINGS et al., 1991) como intravenosa
(SLOCOMBE et al., 1992) na dose de 0,8 ug/kg de peso corporeo, ndo alterou
variaveis cardio-respiratorias. Para melhorar a capacidade atlética, o clembuterol
vem sendo utilizado ilegalmente com a intencdo de melhorar a capacidade atlética
de equinos higidos. Como s6 ha na literatura informacfes a respeito do tema
relacionadas com a raca PSI, o proposito deste estudo foi verificar os efeitos da
administracao intravenosa de clembuterol sobre variaveis fisiologicas que avaliam
o desempenho atlético, de eqiiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA),

submetidos a exercicio de intensidade crescente em esteira rolante.

MATERIAL E METODOS

Animais

Utilizaram-se 12 equinos treinados (FERRAZ et al., 2006), machos ou
fémeas, Puro Sangue Arabe (PSA), todos provenientes do Setor de
Equinocultura da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Unesp,
Jaboticabal, com peso corpéreo médio (+x E.P.M.) de 390 + 25,4 kg e idade
média de 8,6 + 3,3 anos. Objetivando-se a exclusdo de intercorréncias o0s
equinos foram submetidos a exame clinico completo e, estando aparentemente

higidos, foram selecionados para comporem 0s grupos experimentais.

Protocolo do exercicio teste (ET)

Os equinos foram adaptados ao exercicio em esteira rolante de alto
desempenho® e submetidos ao exercicio teste (ET) com duracdo de 30 minutos.
Para tanto, empregou-se exercicio de aquecimento durante 4 minutos a uma
velocidade de 4,0 m.s, a qual foi incrementada, a intervalos de 1 minuto, para

5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 e 10 m.s™*. A partir desta etapa de esforco maximo,

! Esteira Galloper®, Sahinco LTDA, Palmital, SP, Brasil.
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procedeu-se a desaceleracdo, retomando a velocidade para 3,0 m.s™, por 20
minutos, que correspondeu ao periodo de desaquecimento ativo. Toda a fase de
esforco fisico, com incremento da velocidade, foi realizada com a esteira a 10%
de inclinagéo.

Momentos de colheita e avaliagao

Para determinacdo da frequiéncia cardiaca (FC) e lactacidemia utilizou-se
os momentos 0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10,0 minutos, na fase de exercicio. Na
fase de desaquecimento ativo empregaram-se os momentos 15; 20 e 30
minutos. As outras variaveis fisiologicas, hematocrito, glicose, insulina e cortisol
foram determinadas nos momentos 0O; 4,0; 6,0; 8,0 e 10,0 minutos na fase de
exercicio. Para a fase de desaguecimento aproveitaram-se 0S mMesmos

momentos descritos para a FC e lactacidemia.

Amostras de sangue

Para obtencdo das amostras de sangue foi criado um Procedimento
Operacional Padrao (POP) que estabeleceu procedimentos adequados para a
colheita, processamento e armazenamento. As colheitas de sangue foram
realizadas 15 segundos antes do término de cada etapa de velocidade do
exercicio teste. Previamente a realizagdo do exercicio, os animais foram
tricotomizados e assepticamente preparados para venocateterizacdo, utilizando-
se a veia jugular esquerda como ponto de colheita. Acoplou-se ao cateter
intravenoso®, um tubo extensor® para facilitar as colheitas com o animal em
movimento. Apés cada colheita, todo o conjunto era lavado com solucdo de
heparina a 2,5%. Pelo procedimento, desprezavam-se 2,0 mL de sangue,

advindos do inicio de cada venopuncéo.

2 Cateter Insyte™ 14caX1.75 2,1 X 45 mm —330mL/min., Becton Dickinson Industrias Cirargicas Ltda, SP, Brasil.
3 Tubo extensor 10 Fr5 x 60 cm, Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, SP, Brasil.



Grupos experimentais

Os equinos utilizados no presente estudo compuseram-se em dois grupos
experimentais, controle (C, n=12) e clembuterol (CL, n=12), sendo submetidos a
dois testes fisicos com dez dias de intervalo entre eles, sendo utilizado

delineamento do tipo “cross-over”.

No primeiro teste, aos componentes do grupo controle foi administrado,
pela via intravenosa, solucdo salina* 0,9%. J& no segundo teste, foi administrado
cloridrato de clembuterol®, 30 minutos antes do exercicio teste (ET),

intravenosamente, na dose de 0,8 ug/kg de peso corporeo.

Freqliéncia cardiaca

A FC (bpm) foi estabelecida com um freqiiencimetro digital® especifico para
equinos sendo realizadas trés afericbes a cada etapa de esfor¢co. As médias
obtidas em cada etapa de esforco foram compiladas e através da analise de
regressao linear obteve-se a Vi, Viso, Viso € V200 (velocidades nas quais as

frequéncias cardiacas séo de 140, 160, 180 e 200 bpm, respectivamente).

Lactato

Para dosagem da concentracdo de lactato, 0,5 mL de sangue foi separado
e processado em tubos Eppendorf com 1,0 mL de solucéo fluoreto de sodio a
1%, que € hipoténica em relacdo as hemacias, provocando hemolise e inibicdo
da glicdlise, prevenindo assim a coagulacdo sangiinea e a producéo de lactato
pelas hemécias (SIMOES et al., 1998). A lactacidemia foi determinada eletro-
enzimaticamente utilizando-se o lactimetro’ sendo que as amostras foram

analisadas em duplicatas. As colheitas de sangue foram realizadas 15 seg antes

4 Solucéo Injetavel de Cloreto de Sédio & 0,9% (Fisiolégica) ®, Beker, Embu, S&o Paulo, Brasil.
® Sigma Chemical Co. (St. Luis, MO)

6 Freqilencimetro S610 Polar®, Port Washington, New York, EUA.

" Yelow Springs Instrument Co., Yelow Springs, Ohio, EUA.



do término de cada etapa de exercicio. Através da regressdo exponencial dos
valores obtidos, determinou-se, individualmente, a V, e a V4 (velocidades em que
as concentracdes sanglineas de lactato sdo de 2 e 4 mmol/L, respectivamente).
Para determinacado da V, e V4 dos grupos experimentais utilizaram-se os valores

médios.

Hematologia

Para obtencdo das variaveis hematologicas, hematécrito, hemoglobina,
hemacias e leucdcitos foram utilizadas as etapas de exercicio 0; 4,0; 6,0; 8,0; e
10 m.s®. Para tanto, empregaram-se aparelhos diluidor® e contador’. O
hematocrito foi realizado pelo método do microhematécrito (GOLDENFARB et
al., 1971) e a concentracdo de hemoglobina foi determinada pela metodologia
colorimétrica do cianeto de hemoglobina (HICN)*. Todas as amostras foram

colhidas em tubos com pressdo negativa'' e as anélises feitas em duplicatas.

Glicose

As amostras sanguineas (3,0 mL) destinadas a dosagem de glicose foram
obtidas nas mesmas etapas descritas no item hematimetria e processadas com
anticoagulante®® contendo inibidor da glicélise, fluoreto de potassio, e

posteriormente analisadas por espectofotometria®®.

8 CELM - Cia. Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri - SP.

°D.C. 510, CELM® - Equipadora de Laboratérios Modernos - Alameda Amazonas, 764 - Alphaville - Barueri — SP.

10 Kit Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

1 Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, Sdo
Paulo - SP.

12 Glistab® (Labtest Cat 29), ®, Lagoa Santa, MG, Brasil.

Banalisador bioguimica semi automatico Labquest (Bio 2000), Barueri, SP.



Insulina

Concomitantemente, 10,0mL de sangue foram obtidos nas mesmas etapas
descritas no item hematimetria, acondicionados em tubos com pressédo negativa®*,
contendo heparina sédica e imediatamente centrifugada sob refrigeracdo™ para
posterior congelamento do plasma a -20°C. Para dosagem da insulina plasmatica
empregou-se kit comercial de radioimunoensaio em fase sélida™® e o coeficiente

de variacéo intra-ensaio foi de 9,4%.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo apresentados como média + erro padrdo da média.
Para avaliar o efeito do exercicio sobre as variaveis fisioldgicas foi realizada
analise de variancia para amostras repetidas, com o objetivo de verificar as
diferencas significantes dentro de cada etapa de esforco, seguido pelo teste de
Tukey gquando necessario. Também foi realizado o teste t de student para
amostras pareadas com a finalidade de comparar as diferencas entre 0s grupos.

Estabeleceu-se 5% como nivel de significancia (p<0,05).

* Tubos EDTA, 5,0 mL Vaccuteiner BD®, BD — Brasil - Rua Alexandre Dumas, 1976 Chacara Santo Antonio, S&o
Paulo - SP.

5 ALC - Multispeed refrigerated centrifug PK121R, New Jersey, EUA.

* ppC (Coat-a-count) -.Diagnostic Products Corp., Los Angelis, California, EUA.



RESULTADOS

Avaliacédo do desempenho

A administracdo de cloridrato de clembuterol aumentou a V, e a V4 3,21 e
3,34%, respectivamente. Contudo, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos experimentais e este achado esta representado na Figura 1 sendo que 0s
valores da V, e V, para os grupos C e CL, foram de 5,11+0,29, 7,18+ 0.23 m.s™*
e 5,28+0.38, 7,42+0,27 m.s*, respectivamente.

Como observado na Figura 2, a Voo, Viso, Vieo € V140 diminuiram 12.68,
13.06, 16.08 e 25,35% sendo os valores de P iguais a 0.0340, 0.0498, 0.0395 e
0.0202, respectivamente, para o grupo CL, quando comparado ao grupo

controle.
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Velocidade (m.s™)

11,0 -
10,5 +
10,0 -
9,5
9,0 -
8,5
8,0
7,5
7,0 1
6,5
6,0 -
5,5
5,0
4,5 1
4,0
3,5
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Figura 1. Representacéo gréfica referente as mudancas na V, e V; relacionadas
com a administracdo aguda de 0,8pg.kg'1 de cloridrato de clenbuterol, pela via
intravenosa, em eqiinos da raca Puro Sangue Arabe (PSA), durante exercicio
de intensidade crescente em esteira rolante. N=12 para C (controle) e CL
(clembuterol).
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Figura 2. Representacéo grafica referente as mudancas na Vi, Vieo, Viso € Vaoo
(velocidades nas quais as freqiiéncias cardiacas sdo de 140, 160, 180 e 200
bpm, respectivamente) relacionadas com a administracdo aguda de O,8pg.kg'1
de cloridrato de clenbuterol, pela via intravenosa, em equinos da raca Puro
Sangue Arabe (PSA), durante exercicio de intensidade crescente em esteira
rolante. N=12 para C (controle) e CL (clembuterol). * Indica redugdo estatistica
(p=<0,05) na V140, V1o, Vigo € V200 para o grupo CL.
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Glicose e Insulina

A glicemia alterou-se com o exercicio, como demonstrado na Figura 3A.
Inicialmente houve uma redugdo na concentracdo plasmatica de glicose que, a
partir da etapa 6 m.s™, elevou-se (p<0,05) mantendo esta tendéncia nas etapas
subsequentes do exercicio teste. Com relacdo a comparacdo da glicose, entre
0S grupos experimentais, ndo houve diferenca estatistica.

Os efeitos do exercicio sobre a concentracao plasmatica de insulina
estdo representados na Figura 3B. Houve evidente reducdo (p<0,05) da
insulinemia durante o exercicio nos dois grupos experimentais que, ao término
da fase de exercicio, mostrou tendéncia a recupera¢do. Tanto no repouso como
nos momentos 4, 6 e 10 min, a insulinemia foi maior para o grupo que recebeu
clembuterol, sendo que os valores de P foram de 0,0142, 0,0168, 0,0434 e
0,0490, respectivamente. Esta tendéncia foi mantida nas outras etapas do
exercicio teste, entretanto, sem mostrar diferenca estatistica. O coeficiente de

variacao intra-ensaio foi de 13,3%.

Hematologia
Para as varidveis hematologicas analisadas, ndo houve diferenca

estatistica entre 0s grupos experimentais, em todas etapas de exercicio.
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Figura 3. Representacao gréafica referente aos valores de glicemia (A) e insulinemia (B)
de equinos durante exercicio de intensidade crescente em esteira rolante e submetidos a
administracdo intravenosa de 0,8 pg.kg™ de cloridrato de clembuterol (CL) ou solugéo
fisioldgica 0,9% (C). * Indica diferenca estatistica entre CL e C.
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DISCUSSAO

Os estudos sobre a administracao de clembuterol e seus efeitos sobre o
desempenho atlético de equinos utilizaram como modelo experimental a raca
PSI. Tendo em vista que na literatura sobre o tema néo ha estudos com outras
racas, 0 presente estudo examinou o comportamento de algumas variaveis
fisiologicas da raca Puro Sangue Arabe (PSA) submetidos ao exercicio de
intensidade crescente.

Por ser um farmaco broncodilatador, o clembuterol € utilizado em equinos
higidos, na tentativa de melhorar a capacidade aerdbica durante o exercicio.
Estudos com equinos da raca PSI, submetidos a administracdo intravenosa
(ROSE e EVANS, 1983) ou oral (KALLINGS et al., 1991) de clembuterol, ndo
encontraram diferencga significativa no ponto de inicio do acumulo de lactato
sanglineo. Da mesma maneira, a Figura 1 revela ndo haver diferenca
significativa, na V, e na V4 entre 0s grupos experimentais. Uma explicacdo para
este fato € que tanto a PaCO, quanto o pH arterial ndo se alterarem apos a
administracdo de clembuterol em eqlinos durante o exercicio intenso em
esteira rolante (KALLINGS et al., 1991).

Com relacdo as velocidades relacionadas com a frequéncia cardiaca
V140, Vieo, Viso € V200, que costumam ser empregadas para a avaliagao do
desempenho atlético, os resultados indicam que o grupo CL obteve velocidades
menores quando comparado com o grupo C (Figura 2). Este achado pode ser
explicado pela interacdo do clembuterol com adrenoreceptores p; cardiacos,
gue quando estimulados ativam uma proteina de ligagdo Gs que induz
modificagdes na fluidez da membrana celular, permitindo, assim, o seu
deslocamento lateral, o que leva ao estimulo da acdo catalitica da enzima
adenililciclase. Esta, converte a ATP em AMPc, estimulando uma proteina
cinase que aumenta a atividade catalitica de outra enzima, a fosforilase. Nesta

sequéncia de reacbes bioquimicas, ocorre aumento, tanto da concentracéo
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intracelular de AMPc como a fosforilagdo de proteinas, troponina e na
fosfolambano, que provocam efeito cronotropico e inotrépico positivo
(MERSMANN, 1998). Este efeito observado comprova que a utilizagcdo do
clembuterol, com finalidade ergogénica, é insensata, pois sobrecarrega o0
coracdo durante o esfor¢co fisico (SLEEPER et al.,, 2002). Alguns autores
(HOCHHAUS e MOLLMANN, 1992; PALERMO-NETO, 2006) citam, como efeito
toxico, necrose do miocéardio secundaria a hipdxia, causada pela reduzida e
prolongada perfus@o deste musculo nos momentos de aumento da demanda do
coracgao por oxigénio, durante a taquicardia.

Outra interessante abordagem, inédita para a espécie equina, que pode
ser feita sobre a relacdo existente entre a administracao aguda de clembuterol e
0 exercicio € o comportamento da insulinemia demonstrado na Figura 3B.
Houve reducdo nas concentracdes plasmaticas de insulina, em ambos os
grupos experimentais, com o aumento da intensidade de esfor¢co. Segundo
GEOR et al. (2000) no exercicio com intensidade crescente, ocorre aumento
das concentracbes catecolaminas que interagem com receptores o,
pancreaticos que séo responsaveis pela diminuicdo da producdo de insulina.
Entretanto, quando comparado ao grupo controle, a insulinemia no grupo que
recebeu clembuterol foi maior, indicando uma interacdo deste farmaco em
receptores B, pancreaticos que, quando sensibilizados, aumentam a producao
de insulina (PALERMO-NETO, 2006).

Ainda sobre a discussdo envolvendo o aumento nas concentracdes
plasmaticas de insulina para o grupo CL, € importante observar que este fato
nao produziu alteragdes na glicemia, entre os grupos. Esta, somente variou com
0 aumento da intensidade de esforco (Figura 3A). Inicialmente, houve reducéo
da glicose plasmatica que é explicada pela mobilizacdo, por parte de fibras
musculares do tipo |, nas fases iniciais do esforgo fisico (TRILK et al., 2002).
Sequencialmente, a partir da etapa 6m.s™, houve tendéncia de elevacdo da
glicemia e, este acontecimento, pode ser explicado pelo efeito da liberacdo de
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catecolaminas (GEOR et al., 2002), que ocorre durante o exercicio intenso,
provocando elevacdo na glicemia devido ao incremento da glicogendlise e
neoglicogénese (SIMOES et al., 2003). Nesse contexto, o efeito adrenérgico
pode estar sobrepondo a resposta hiperinsulinica-p, induzida pelo clembuterol,

ja que, como esperado, ndo produziu menores valores de glicemia.

CONCLUSOES

Os agonistas P,-adrenérgicos sdo utilizados tradicionalmente, tanto na
Medicina Humana quanto na Medicina Veterinaria, como broncodilatadores.
Recentemente, sdao empregados como agentes anabolizantes na producao
animal e em atletas da espécie humana. Nao obstante, também é notavel sua
utilizacdo ilegal na espécie equina objetivando-se 0 aumento do desempenho
atlético. Tomando como base os resultados obtidos por este estudo, a
administracdo de clembuterol ndo melhorou a capacidade aerbbica e,
marcadamente, prejudicou a resposta cardiaca, bem como aumentou a

insulinemia.
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