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RESUMO

Esta pesquisa procuron investigar os efeitos da suplementacio de B-hidroxi-B-
metilbutirato (HMB) sobre as concentracSes plasmaticas de colesterol total, HDL,
LDL, VLDL, triglicerideos, glicose, sobre a concentragio sérica de lactato sanguineo
apos exercicio aerdbico (pré e pds-teste) e apds exercicio anaerdbico (pos-teste), €
sobre o peso corporal em ratos Winstar, submetidos a treinamento anaerébico intenso.
A suplementagiio foi administrada na dosagem de 100mg/kg de peso corporal por dia,
via gavagem, com duragio 30 dias assim como o treinamento, que consistia em uma
sessdo didria de 10 repeticGes de 30” de saltos, realizados em tanques de dgua, com I’
de intervalo, e sobrecarga de 20% a 50% do peso corporal do rato. A suplementagiio
com HMB nio teve efeito sobre a evolugio do peso corporal, nem sobre o colesterol
total, LDL, VLDL, ftriglicerideos e glicemia, dos diferentes grupos de animais.
Observou-se aumento significativo na concentragio de HDL-col no grupo exercitado
suplementado, (p=0,01), se comparado aos outros grupos. Porém ndo houve
significAncia para © grupo exercitado nfo suplementado mostrando que, a
suplementacio com HMB, associada ao treinamento anaerdbico, aumenton os niveis
plasmaticos de HDL, enquanto que somente o treinamento anaerébico utilizado nesta
pesquisa, sem suplementacfio, ndo foi eficiente para o aumento da concentragiio desta
varidvel. A suplementagio com HMB foi eficiente em diminuir as concentragdes de
lactato sanguineo sérico apds exercicio anaerfbico (p=0,0003). O treinamento
anaerébico, associado a suplementacio com HMB, nfo tiveram efeito sobre
concentragio de lactato apds teste aer6bico provando que nfio auxiliaram na
capacidade de endurance.

Palavras-Chave: B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB), treinamento anaerébico, lactato
sanguineo, colesterol.
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1.0 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A prética de exercicio fisico intenso e/ou prolongado causa grandes alteragdes
a nivel microcelular nas fibras musculares. A¢des como degradacfio das proteinas
estruturais, rompimento da membrana celular, acimulo de enzimas causadoras da
lesio muscular e da dor tardia, sfo os resultados do exercicio intenso (WILMORE e
COSTILL, 2000). A guantidade de enzimas encontradas no sangue, como o lactato e a
creatina quinase, apds o exercicio, indicam o grau de ruptura no tecido muscular.
Conseguir solugdes para retardar ¢ diminuir todos estes danos causados durante o
exercicio extenuante seria de grande beneficio. Por isso, o uso de recursos nutricionais
por atletas € quase inevitavel para ganhos de performance. Cada vez surgem mais
recursos ergogénicos € pesquisas a fim de comprovar sua real utilidade e encontrar
outras mais.

Ergogénico se refere a “aplicagio de um procedimento on recurso nutricional,
fisico, mecénico, psicoldgico ou farmacoldgico capaz de aprimorar a capacidade de
realizar trabalho fisico ou desempenho atlético” (FOSS e KETEYAN, 2000). De
acordo com Armstrong (1986), citado por Knniter (2000), na década de 80 nfio havia
nenhuma evidencia direta de que algum recurso nutricional, droga ou tratamento
médico poderia prevemir o estrago muscular causado pelo exercicio ou apressar a
recuperacdio das injirias causadas ao musculo pelo exercicio. Mas, atnalmente, a agfo
e efeitos da maioria dos suplementos nutricionais estio comprovados pelas varias
pesquisas existentes € em andamento (NISSEN et al, 2000; OSTASZEWSKI et al,
2000; VUKOVICH et al, 1997). Porém alguns ergogénicos ainda ndo tém seus efeitos
explicados nem comprovados cientificamente, isso devido a falta de pesquisas a longo
prazo ou mesmo a falta de rigorosidade das pesquisas existentes.

Muitos fisiculturistas e levantadores de peso utilizam uma variedade de
suplementos comerciais para maiores ganhos de for¢a e massa muscular e diminuigo

da massa gorda. Pesquisas t€ém mostrado que o suplemento B-hidroxi-B-metilbutirato



(HMB), teria um papel importante na inibigdo e/ou retardamento da quebra de
proteinas que caunsam danos musculares, respondendo as expectativas dos atletas de
forca.

O HMB ¢é um metabodlito que surge da quebra do aminoacido leucina, e €
produzido naturalmente pelo nosso corpo. De acordo com NISSEN (1996), um dos
maiores pesquisadores sobre 0 HMB, o mecanismo exato deste ergogénico a nivel
celular ndo € totalmente conhecido. Porém, relata que a leucina, seu cetodcido oc-
cetoisocaproato (KIC), e um dos metabdlitos que surge destes, o B-hidroxi-B-
metilbutirato (HMB), sio responsaveis por minimizar a perda de nitrogénio da célula
muscular, consegiientemente diminuindo a quebra de proteinas (protedlise) e
destruigdo das fibras musculares.

Estudos tém demonstrado que a suplementagdio com o HMB, associada a um
treinamento de resisténcia com pesos, pode resultar em maiores ganhos de massa
muscular, diminuigiio do percentual de gordura ¢ aumento da forga muscular (NISSEN
et al, 1996; KNITTER et al, 2000; VUKOVICH et al, 2001). Outros efeitos tém sido
encontrados com a suplementagio com HMB, como por exemplo, o aumento da
capacidade aerdbica em ciclistas de longa distincia (VUKOVICH e DREIFORT,
1997) e a diminuigdo dos fatores de riscos para doengas cardiovasculares como a
diminuigdo da pressdo arterial sistolica e do colesterol sanguineo (NISSEN et al,
2000).

Muitos estudos tém encontrado efeitos na ingestdo do suplemento HMB,
porém nem todos foram feitos com a devida rigorosidade, pois ha uma contradi¢io
encontrada entre os varios estudos que deixam dividas quanto aos resultados que
podem ser alcangados e quanto a agfo bioquimica do HMB que até hoje ndo foi
elucidada. A suplementagio de HMB, se comparada a outros suplementos alimentares,
tem poucas pesquisas que a fundamente € a justifique, necessitando de mais estudos e
nos mais variados casos. Além disso, estudos em modelos animais, sobre a
suplementagio do HMB associada a treinamentos de diferentes caracteristicas,
apresentam-se limitados.



Assim, este experimento procurara elucidar a seguinte questfio de pesquisa:
“Quais os efeitos promovidos pela suplementacio com HMB em ratos submetidos a

treinamento com caracteristicas anaerobicas?”

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos da suplementacio com o f-hidroxi-B-metilbutirato
(HMB), sobre pardmetros bioquimicos e fisioldgicos em ratos submetidos a

treinamento anaerObico intenso.

1.2.2 Objetivos Especificos

Analisar e comparar os efeitos quanto aos aspectos bioquimicos obtidos com a
suplementaciio de HMB na anilise sangninea dos niveis colesterol total, HDL, LDL,
VLDL, triglicérides e glicemia, de ratos submetidos a treinamento anaerdbico intenso.

Comparar a performance em testes aerobico e anaerdbico entre os grupos

experimentais através da analise da concentragiio do lactato sanguineo.

1.3 HIPOTESES

o Hi- No grupo suplementado e exercitado, a agfio do B-hidroxi-f-metilbutirato
(HMB) contribuira para a diminui¢io do acimulo do lactato sanguineo e dos
danos a nivel microcelular das fibras com consegilente melhoria da
performance no exercicio anaerdbico.

e H2- Poderfio ser obtidas diferengas do perfil lipidico entre o grupo de ratos

exercitados e suplementados e entre o grupo exercitado nfo suplementado.



2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 B-HIDROXI-B-METILBUTIRATO (HMB) - HISTORICO

A Incorporacfio de Tecnologia Metabolica (MTTI), foi fundada e incorporada
em Iowa em 16 de janeiro de 1990. O primeiro propésito da companhia era
desenvolver e comercializar o HMB, um componente bioguimico natural.

Durante as pesquisas para o crescimento de ratos magros Dr. Steven L. Nissen
da Universidade Estadunal de lowa descobrin o HMB, em sna pesquisa. Nissen
observou que o aminoidcido leucina era convertido em HMB (B-hidroxi-B-
metilbutirato) em pequenas quantidades no corpo. Ele hipotetizou que o HMB era um
metabolito bioativo da leucina responsdvel pela regulagiio do armazenamento de
proteina.

Em 1991-1992, pesquisas sobre o uso potencial do HMB em humanos foram
conduzidas com sucesso por Nissen e pela Dra. Naji Abumrad da Universidade de
Vanderbilt. A patente do estudo foi um assunto assegurado pela Fundagfio de
Pesquisas da Universidade Estadual de Iowa e pela Universidade de Vanderbilt.

A Incorporagfio de Tecnologia Metabdlica (MTI) comercializou o primeiro
produto com HMB nacionalmente em 1995, pouco tempo depois o HMB foi
introduzido no mercado de fisiculturismo dando inicio a sua venda. Nas evidéncias
cientificas se tornou claro que o HMB era um nutriente condicionalmente essencial,
ou seja, um nutriente que nfdo precisa ser suprido em condigdes normais, somente em
casos de extrema necessidade.

Foi definido que o HMB, assim como outros nutrientes, poderiam maximizar
a fungio muscular. Nissen € seu grupo se uniram ao Dr. Robert Clark, especialista em
doengas infecciosas, gque trabathon com pacientes com AIDS. O primeiro resultado do
estudo com aidéticos foi animador, onde os usnirios do HMB ganharam peso € massa
muscular, enquanto que os usuarios de placebo perderam massa muscular.

Depois do sucesso no estudo com AIDS, Nissen e seu grupo se uniram ao Dr.
James D’Olimpio em Nova Iorque, Dr. Patricia Eubanks May e Dr. Annabel Barber,



em Nevada, para conduzir no Instituto Nacional de Céncer junto ao SBIR, a fase I de
um estudo em pacientes com céncer. Os resultados foram novamente positivos nos
usuarios. Resumindo, ganharam massa muscular aqueles suplementados e os usuérios
de placebo continuaram perdendo musculos. Esses resultados positivos foram
apresentados em um encontro em 2001 pela American Society of Clinical Oncology €
resnltou no inicio da fase II SBIR pelo Instituto Nacional do Céncer. Este estudo ainda
esta em andamento com os mesmos membros. Sfo estudos envolvendo pacientes que
apresentam  distrofia muscular, artrite reumatdide e trauma. (METABOLICS
TECHNOLOGIES INCORPORATED)

2.2 ENERGIA LIBERADA DOS LIPIDIOS

A atividade fisica de alta intensidade e/ou longa duragfo acarreta numa
deplegdio significativa de glicogénio muscular, entdo a gordura passa a constituir o
combustivel energético primario durante o exercicio e a recuperacio (MCARDLE et
al, 1998).

Das gorduras existentes no organismo, somente os triglicerideos séo fontes de
energia. S#io armazenados nas células adiposas € mo interior € entre as fibras
musculares. Para ser utilizado na producfio de energia, o triglicerideo deve ser
quebrado em uma molécula de glicerol e trés moléculas de 4cido graxo livre, as quais
sfio a principal fonte energética. Esse processo € chamado de lipolise (WILMORE et
al, 2001). Os 4acidos graxos livres entram na corrente sanguinea e desta para as nas
fibras musculares, por difusfo. Nas mitocondrias sfo catabolizados pelo processo de
beta-oxidagfo, formando acido acetil, que dara origem ao acetil-CoA, este que entra
no Ciclo de Krebs. Porém, o acetil-CoA s entra no ciclo de krebs desde que haja
suficiente oxaloacetato, proveniente do metabolismo dos carboidratos, para a
formagio de citrato. Quando a degradacfo lipidica predomina e/ou a disponibilidade
de oxaloacetato € reduzida, a acetil-CoA € desviada para a formagio de cetonas no
figado, pois somente o figado € capaz de sintetizar corpos cetbnicos. Essa situagfo
surge durante jejum, exercicio prolongado, deple¢io de oxigénio e no diabetes



(o}

mellitus (MAUGHAN et al, 2000). McArdle (1998), explica esta relagio dizendo que
“as gorduras queimam em uma chama de carboidratos”. Entfio, a maioria das
moléculas de acetil-CoA sdo condensadas para formar o aceloacetaio que,
posteriormente serd reduzido para 3-hidroxibutirato se a relagio NADH:NAD for
elevada nas mitocOndrias. Ha ainda um terceiro membro dos corpos cetdnicos que € a
acetona, formada pela descarboxilagio do acetoacetato (HOUSTON, 1995). A
FIGURA 1 resume a formagfio dos corpos cetdnicos.

A captagio de cetonas plasmaticas no miocérdio, nos rins € no cérebro
fornece uma fonte alternativa de combustivel para esses érglos nos momentos de
baixa disponibilidade de carboidratos ¢ até mesmo inanigdo € também auxilia na
conservagio da glicose sanguinea. No entanto, esta situago torna a qualidade dos
liquidos corporais icida, e seu acimulo no sangue nfio pode ser tolerado em niveis
elevados. O limiar renal baixo para a reabsor¢iio de cetonas permite uma perda
significativa pela urina e como sinal de elevadas quantidades de corpos ceténicos no
organismo, a acetona exalada pela respiragio € percebida no ar (HOUSTON, 1995),
por isto quando uma pessoa que pratica exercicio € estd em dieta com restrigfio de

carboidratos, exala cheiro caracteristico no ar expirado.

FIGURA 1 - Esquema simplificado da formagdo dos corpos cetdnicos

Acidos Graxos Livres (sangue) [y AGL (mitocondria) ()

4

beta-oxidagdo
Acetil-CoA Efa> Acetoacetato E>

Acetoacetato + NADH + H <:> D-3-hidroxibutirato + NAD

2.3 ENERGIA LIBERADA DAS PROTEINAS

A proteina pode desempenhar papel importante como substrato energético

durante exercicio constante e treinamento intenso quando as reservas glicoliticas e
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lipidicas ja foram, parcial ou totalmente, depletadas. Neste caso, os aminoacidos, que
formam as proteinas, € que deverfio ser transformados primeiro em uma forma que
consiga penetrar promtamente nas vias bioquimicas para a liberagdo de energia.
Exemplo destes séo os aminoacidos de cadeia ramificada leucina, isoleucina, valina,
glutamina e aspartato. Este processo € chamado desaminagdo onde ocorre a remogio
do nitrogénio da molécula do aminodcido. Apesar do local principal para este
processo ser o figado, o musculo esquelético também contém as enzimas necessarias
para remover o nitrogé€nio e transferi-lo para nm outro composto em um processo
chamado 7ransaminacdo (MCARDLE et al, 1998). Depois que o grupo amino é
removido do aminoacido, o esqueleto de carbono residual é um dos compostos
reativos no ciclo de Krebs e pode contribuir para a formagio de ATP.

Alguns aminoicidos (glutamina, prolina ¢ arginina, por exemplo) sdo
glicogénicos (HOUSTON, 1995), ou seja, quando desaminados produzem piruvato,
oxaloacetato ou malato, cada um dos quais ¢ intermediario para a sintese da glicose
através da gliconeogénese.

Outros aminoacidos sdo considerados cetogénicos, como leucina e lisina, e
quando desaminados produzem os corpos cetdnicos acetil-CoA ou acetoacetato. Estes
compostos ndo sdio usados para sintetizar glicose, mas podem ser sintetizados para
lipidios on catabolizados para a obtengfo de energia diretamente pelo ciclo de krebs. E
alguns aminoacidos essenciais como isoleucina e triptofano sdio considerados tanto
glicogénicos como cetogénicos, pois seus esqueletos de carbono contribuem para a
formacfo de glicose e também corpos cetdnicos (HOUSTON, 1995).

2.4 ENERGIA LIBERADA DOS CARBOIDRATOS

Um outro método de produgdo de ATP envolve a liberacfio de energia através
da degradaciio da glicose. Esse sistema ¢ denominado sistema glicolitico por envolver
a glicolise, que € a degradacéo da glicose por meio de enzimas glicoliticas especiais.

A glicose sanguinea € origindria da digestfio de carboidratos e da degradacgiio
do glicogénio hepatico. O glicogénio € sintetizado a partir da glicose por meio de um



processo chamado glicogénese. O glicogénio € armazenado no figado ou no misculo
até que seja solicitado. A utilizagfio da glicose e glicogénio para gerar energia é um
processo que ndo necessita de oxigénio e por isto chamado de anaerdbio. A glicolise,
em ultima instancia, produzira 4cido piravico, este que sera convertido em acido latico
(que sera methor discutido num capitulo posterior). O sistema glicolitico de geragio
de energia ndo produz grandes quantidade de ATP, porém & um processo que, junto
com o sistema ATP-PC, permitem que os misculos gerem forga mesmo quando o
suprimento de oxigénio € limitado, e rapidamente. SHo sistemas que predominam
durantes os minutos iniciais do exercicio de alta intensidade (WILMORE et al, 2001)

A quantidade de glicose liberada pelo figado depende da intensidade e da
duragio do exercicio. Quanto mais intensa a atividade, maior a taxa de liberagfo de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e, isto faz com que o figado libere mais
glicose do que a quantidade que pode ser captada pelos misculos ativos. Isto porque
os misculos ja possuem suas proprias reservas de glicogénio antes de utilizar a glicose
plasmética durante o exercicio explosivo de curta duracfio. A glicose liberada do
figado entfio nfio € prontamente utilizada permanecendo na circulagio aumentando a
glicose plasmatica em até 40% a 50% acima do nivel de repouso. Esta glicose sera
progressivamente diminuida, apos o exercicio, a medida que o masculo necessite para
repor as reservas de glicogénio muscular depletadas. (WILMORE et al, 2001)

A captaciio da glicose pelos misculos ndo depende somente da liberacio de
quantidades suficientes da glicose para o sangue, mas também depende da captagéio
das células musculares, isto sendo tarefa da insulina. Quando a glicose € liberada para
o misculo a insulina facilita o sen transporte para o interior das fibras. Porém, a
concentragio plasméitica de insulina tende a diminuir com o exercicio subméximo e
prolongado mesmo tendo a glicose aumentado. Isso apenas nos lembra que a atividade
de um hormdnio nem sempre ¢ determinada pela sua concentragfio no sangue, mas sim
pela sensibilidade celular a ele. Entfo a sensibilidade celular a insulina € tdo
importante quanto sua quantidade no sangue. O exercicio pode aumentar a ligacio da
insulina aos receptores sobre a fibra muscular, isto porque, por razdes nio totalmente

compreendidas, os miisculos ativos tem maior nimero de receptores ativos em suas



células. Isso diminui a necessidade de elevadas concentragdes de insulina no sangue
para o transporte da glicose para dentro do misculo. Isto € importante porque, durante
o exercicio, quatro hormdnios (glucagon, adrenalina, noradrenalina e cortisol) tentam
liberar glicose de seus sitios de armazenamento € tentam produzir mais glicose. Se as
concentragdes de insulinas fossem altas iriam se opor & acfo desses hormdnios
impedindo o aumento necessario de suprimento da glicose plasmatica. (WILMORE et
al, 2001)

2.5 BIOQUIMICA DO HMB

Os corpos cetnicos sdo constituidos pelo acetoacetato, 3-hidroxibutirato €
acetona, ¢ podem ser provenientes do metabolismo das gorduras como também da
degradagio dos aminoacidos cetogénicos no metabolismo das proteinas. O termo
turnover da proteina € usado como expressfio que inclui a sintese e a quebra de
proteinas, O balanco nitrogenado é determinado pela diferenca entre o nivel de
proteina sintetizadas e quebradas. Uma das atividades metabdlicas do aminoicido
essencial leucina inclhui a regulagiio do turnover protéico (OSTASZEWSKI et al,
2000). Segundo Nissen et al (1997), os efeitos metabdlicos € de regulagio da leucina
s&o conhecidos ha mais ou menos trinta anos, mas ainda ndo esta claro como a lencina
ou seu cetoacido, a- ketoisocaproato (KIC) interagem com o metabolismo de
proteinas. Nesta revisdo desenvolvida por Nissen, foi proposta a hiptese que um
metaboélito da lencina e do KIC denominado B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB), é
responsavel pelos efeitos metabdlicos da leucina e do KIC.

O meio de degradagiio da leucina inicia com a transaminacfo reversivel para
a-ketoisocaproato (KIC) nas mitocondrias das células musculares. Porém a maioria da
oxidacdo do KIC ocorre no figado. No esquema proposto por Sanbourn em 1981
(NISSEN et al, 1997), sobre o caminho metabdlico da leucina ¢ KIC, o HMB ¢
produzido a partir do KIC pela agio da emzima KIC-dioxigenase no figado e
possivelmente, mas em pequena quantidade, em outros tecidos. Aproximadamente

10% da lencina presente no corpo € metabolizada para HMB pela agio desta enzima.
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Esta enzima requer oxigénio molecular e difere das outras enzimas do caminha
metabdlico da leucina. Sendo o figado o maior 6rgio do corpo com atividade da
enzima oxygenase, € 14 que se encontra a maior produgéo do HMB. Os 90% restante
de leucina sfio oxidados na mitocOndria (FIGURA 2). A produgio de HMB parece
anmentar em individuos com diabetes, podendo ser uma hipétese que explica isto o
aumento da atividade da enzima dioxigenase (NISSEN et al, 1997).

A pesquisa in vitro em musculatura incubada de ratos e aves de Ostaszewski,
(2000), mostra que a agéio da leucina, no tarnover das proteinas, € quase totalmente ao
nivel de sintese protéica € a acio de seus metabdlitos HMB/KIC € significante na
inibigio da quebra protéica. Foi constatado também que o HMB ¢ mais efetivo em
musculaturas em condigdes extremamente catabdlicas, como no caso de individuos
com distrofia muscular, cincer e AIDS. Nesta mesma pesquisa, HMB e leucina
mostraram agio significativa na regulagio do turnover nas fibras brancas, porém
pouco significativos foram os resultados nas fibras vermelhas. Muitos estudos
(PETERSON et al, 1999; SIWICKI et al, 2000) mostram também a agfio eficaz do
HMB no sistema imunologico de animais.

Voltando a0 caminho bioguimico do HMB, no figado e musculo o HMB ¢
convertido a f-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), via desidratagio do HMB
para MCA-CoA on carboxilagio direta para HMG-CoA. Segundo Nissen (1997),
apesar dos poucos estudos que comprovem isto, ha muitos que mostram a hipotese de
um carbono do HMB ser prontamente incorporado no colesterol. Mas ainda nfo esta
claro qual a porcentagem dos carbonos do colesterol que sdo derivados do HMB. O
HMG-CoA citoplasmético produzido do HMB pode providenciar um substrato
adequado para a enzima HMG-CoA reductase, a qual ¢ uma importante etapa da
formagio do colesterol. Pode-se entfio dizer que 0 HMB € um dos precursores do
colesterol, este que € importante componente da membrana cehalar de tecidos, como o
musculo, que fazem parte da sintese de colesterol. Células danificadas ou mortas
poderdo nfo sintetizar suficiente HMG-CoA para a sintese de colesterol, assim a

suplementagio com HMB poderd ser recurso conveniente para a manutengio da
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sintese de colesterol € conseqiiente manuteng#o das fungdes da membrana celular, mas
isto ainda esta sendo estudado.

Para exemplificar, podemos citar o resultado de varios estudos que mostraram
que a inibigdo da sintese de colesterol, nos musculos, com certos agentes externos,
pode resultar em danos nas células musculares e conseqiiente diminuigciio de suas
func¢es oun até mesmo a morte de alguma destas (PIERNO 19935, BASTIAANSE 1997
e MUTOH 1999 citados por NISSEN et al, 2000).

FIGURA 2 - Esquema simplificado da desaminagio do aminoacido lencina. O HMB forma o HMG-
CoA, importante para as fun¢es da membrana celular muscular

LEUCINA (=) desaminagio [ KETOISOCAPROATO (KIC) [
enzima KIC-diovigenase [ B-HIDROXI-B-METILBUTIRATO (HMB) [  HMG-CoA

ib Oxidagdo mitocondrial para acetil-CoA e acetoacetato

Em um estudo feito com porcos (VAN KOEVERING et al, 1992, citado por
NISSEN, 1997), foi mostrado que o pico de concentragio do HMB plasmaético € de 1
hora apoés a ingestdo, ¢ que, a meia-vida do HMB no organismo destes animais € por
volta de 2 horas. Oito horas apds a ingestfio os niveis tendem a voltar ao basal, que €
igual para porcos e humanos (2 a 5 uM).

No mesmo estudo acima citado, foi mostrado que em porcos € ovelthas um
tergo do HMB ¢ excretado pela urina. Em humanos, a metade do HMB ingerido é
excretada na urina. J4 no estndo de Vukovich (2001), foi encontrado que a excrecfio
do HMB na urina de humanos ¢ de somente 14 a 27%, dependendo da dose e, se foi
ou nfo adicionada com glicose. O estudo mostrou que o consumo de glicose junto ao
HMB resulta numa redugfio significante nos niveis plasmaticos do HMB ¢ num maior
tempo para alcangar o pico plasméatico desta concentragfo, ou seja, numa meia-vida de

acdo maior do suplemento.



12

2.6 PERFIL LIPIDICO E SUPLEMENTACAO COM HMB

O intenso interesse cientifico sobre o colesterol deriva, em grande parte, do
fato de que a formag8o de ateroma ¢ acompanhada por deposi¢lo de lipidios do
plasma, primariamente o colesterol, na camada mais intima da parede arterial. O
crescimento do ateroma pode levar ao entupimento de uma artéria coronariana
resultando em infarto do miocardio.

A hipercolesterolemia & fator primério para o desenvolvimento das doengas
coronarianas, € isto tem estimulado as pesquisas no desenvolvimento de agentes para
a prevengdo e tratamento da aterosclerose, baseando-se na atenuagfio dos niveis de
colesterol plasmatico (LDL-C).

O colesterol € o mais conhecido dos lipidios derivados, sendo um esterol
encontrado somente nos tecidos animais. Embora nfio contenha nenhum é4cido graxo,
o colesterol apresenta caracteristicas fisicas e quimicas dos lipidios. Esta presente em
todas as células do organismo sendo constituinte das membranas celulares € um
precursor essencial para a sintese de vitamina D e de hormdnios esteréides, como o
estrogénio, a testosterona e o cortisol. O colesterol é também necessério para a sintese
da bile, que desempenha um papel importante na emulsificagfio de gorduras no trato
digestivo (MAUGHAN, 2000).

As lipoproteinas sfo lipidios compostos formados, sobretudo, no figado € na
circulagdo, e sdo uma combinacio de triacilglicer6is, fosfolipidios, colesterol e
proteinas. As lipoproteinas constituem a principal forma de transporte de gordura no
sangue. Como os triacilgliceréis sio quase insoliveis em 4gua, a presen¢a de um
revestimento de proteinas € necessaria para aumentar a solubilidade do lipidio que eles
envolvem. As lipoproteinas plasméticas séio classificadas segundo sua densidade. As
lipoproteinas de alia densidade (HDL) contém a quantidade minima de colesterol ¢
parecem atuar no transporte de colesterol das paredes das artérias para a converséo em
bile no figado. Posteriormente a bile ¢ secretada no intestino € excretada nas fezes. As
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) normalmente transportam 60-80% do
colesterol plasmético total e possuem maior afinidade pela parede arterial. A
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deposigio de colesterol na parede arterial, em ultima instancia, cansa a proliferagio do
musculo liso adjacente, atrai fibroblastos e promove a coagulagfio. Estas alteragdes
lesam a parede arterial e provocam o seu estreitamento, o que, no caso das art€rias
coron4rias que suprem o musculo cardiaco, pode causar um suprimento inadequado de
oxigénio, resultando num infarto, ou seja, morte € necrose de uma parie do musculo
cardiaco, que pode levar & morte (MAUGHAN, 2000). Ha também as lipoproieinas de
muito baixa densidade (VLDL), que vem sendo cada mais implicada como um fator
de risco de doenga coronariana (WILMORE et al, 2001).

Segundo Slater et al (1987), aproximadamente dois tergos do colesterol
corporal total, em individuos numa dieta tipicamente do oeste americano, € de origem
endégena. Um meio mais potencial para diminuir os niveis de colesterol plasmitico, ¢
controlar a colesterogénese, inibindo a biossintese numa etapa anterior no processo.
Uma maior taxa de limitagfo neste processo estd a nivel microsomial da enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima reductase (HMG-CoA reductase), a qual catalisa a
conversio do HMG-CoA para acido mevalonico e tem sido considerado ser o alvo
principal para intervengfio farmacologica por varias décadas.

No estudo de Nissen et al (2000) foram encontradas diminuigSes
estatisticamente significativas, em sujeitos com colesterol total alto (sujeito com risco
cardiaco), no colesterol total (5,8%, p<0,03), no colesterol LDL (7,3%, p<0,01) ¢
também na presséo arterial sistolica (4,4 mmhg, p<0,05), mostrando que o HMB ajuda

na diminui¢fo dos fatores de risco cardiaco.

2.7 RESPOSTA DO LACTATO AO EXERCICIO FiSICO

A agfo do HMB em diminuir a degradagfio protéica ¢ evidenciada pela
diminuicio da creatina quinase extravasada das células musculares e do lactato
sanguineo presente depois do exercicio (KNITTER el al, 2000). Um estudo com
ciclistas mostrou que a suplementagiio com HMB ¢é efetiva no retardamento do inicio
do actmulo de lactato sanguineo, ou seja, sobre o limiar de lactato, durante exercicio
extenuante (VUKOVICH et al, 1997).
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A resposta do lactato sanguineo ao exercicio tem sido usada como predi¢io
da performance de endurance e exercicios maximos, para exercicio submaximos €
como importante ferramenta para a prescrigdo de exercicios. Uma variedade de termos
tem sido usada para descrever a resposta ao exercicio do lactato samguineo como,
limiar de lactato, steady state miximo, limiar anaerdbico, limiar aerébico, limiar
anaerébico individual, ponto de quebra do lactato e, inicio do aciimulo de lactato
sanguineo (WELTMAN, 1995). A definicdo para cada um destes, de acordo com
Weltman (1995), € a seguinte:

Blood Lactate Concentration - qualquer concentragio de lactato sanguineo
dada para descrever uma resposta ao exercicio do lactato no sangue.

Limiar de Lactato:

o Definido como o ponto de quebra: Determinado como o ponto onde o
mais alto VO2 pode ser atingido, durante exercicio progressivo, antes
da elevagio do lactato sanguineo. Isto ocorre exatamente antes da
curva do lactato sanguineo aumentar abruptamente quando esta €
plotada com a curva do VO2, depois de testes onde o sujeito realiza o
exercicio com incrementos progressivos da intemsidade. Este
fendmeno também é chamado de ponto de quebra do lactato, inicio do
acumulo do lactato no plasma, limiar anaerébico ou limiar aerébico.

o Definido como A 1 mM — durante exercicio com incrementos de
intensidade, € definido como uma concentragio de lactato no sangue
em 1mM acima do nivel basal.

o Definido como 2.5 mM de concentracdo do lactato sanguineo — € o
momento da concentracio de 2.5mM de lactato no sangue durante
exercicio com intensidade progressiva.

Onset of Blood Lactate Accumulation (OBLA) ou inicio do aciumulo do
lactato sanguineo — é 0 momento em que o lactato estd a 4.0 mM de concentragéo no
sangne durante exercicio progressivo e também definido por alguns antores de Limiar
Anaerébico.
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Limiar Anaerébico Individual (IAT) — ¢ o mais alto VO2 que pode ser
mantido durante maior tempo sem aumentos do actmulo de lactato sanguineo. E um
conceito que foi desenvolvido na Alemanha porque cada individuo tem uma
habilidade individual de manter o steady siate da resposta do lactato ao exercicio €
isto ndo deve ser avaliado com nmameros fixos (2.5mM, 4 mM, etc), € por isto poderia
ser considerado o methor modo de avaliar a performance anaerdbico de um individuo.
IAT também ¢ chamado de steady state maximo (MSS) por alguns pesquisadores.

Como dito em capitulo anterior, o sistema glicolitico de energia € que produz
acido latico e, o acimulo deste nos misculos € liquidos corporais depende da
velocidade de produglio do acido latico e da velocidade de remogfio do lactato

sanguineo.



3.0 MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Neste experimento utilizou-se 25 ratos machos Wisiar, com idade de 60 a 90
dias, com peso médio de 200g, do Biotério do Setor de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Parana.

Foram mantidos em ambiente claro/escuro (12/12h) com temperatura
controlada (23°C), alimentacfio e agua ad libitum. A ragdo utilizada era de forma
palitizada, da marca Nuvital. Os animais eram mantidos em gaiolas coletivas com no
maximo 5 ratos cada.

Os animais foram separados ao acaso em quatro grupos experimentais

conforme mostra a tabela 1,

TABELA 1 - “Design” de Pesquisa

Grupos Pré-testes Tratamento Poés-testes
Experimental 1 - GES 01 Exercitados suplementados 01,0203
Experimental 2 - GE 01 Exercitados ndo suplementados 01,02¢ 03
Experimental 3 - GS 01 Suplementados sedentarios 0103

GES= Grupo exercitado suplementado

GE= Grupo exercitado néo suplementado

GS= Grupo suplementado sedentario

Q1= Lactacidemia apos teste aerobico

02= Lactacidemia apés teste anaerdbico

0O3= Analise plasmatica de Colesterol Total, HDL, 1.DL, VLDL ¢ Glicose

3.2 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

3.2.1 Suplementacio

A suplementagéio do B-hidroxi-B-metilbutirato foi administrada na forma de
célcio-HMB em p6 na dosagem de 100mg/kg corporal do rato por meio de gavagem.
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Os animais foram suplementados todos os dias, durante 32 dias. Nos dias de
treinamento, a suplementacao foi realizada logo ap6s a sessao.
A suplementacdo, assim como todos os procedimentos de manipulacéo diarios

dos ratos eram feitos no periodo da manha.

3.2.2 Programa de Treinamento

O treinamento teve a duracdo de 30 dias com frequéncia semanal de 5 dias. A
quinta-feira e o domingo eram reservados para descanso. A estrutura utilizada para os
exercicios foi o sistema de natacdo proposto por Vieira et al (1988) sendo um
recipiente (cano de PVC) central para 0 bombeamento e aquecimento de 10 tanques de
natacdo individualizados, constituidos de dois tubos de PVC, um por dentro do outro,
sendo o maior de didametro de 25cm e 48cm de altura e 0 mais estreito tendo diametro
de 24cm e 48cm de altura. O tubo de dentro tem o fundo vazado para puxar 0s animais
para fora da agua para os devidos periodos de descanso durante uma sessdo de
treinamento (FIGURA 3).

FIGURA 3 - Sistema de natagdo: estrutura utilizada para o treinamento, onde o tubo central bombeia e
aquece a agua para os dez tubos laterais
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Em cada tanque com agua numa profundidade de 35cm, a 32 °C, os animais
foram submetidos a um programa de treinamento anaerébico que consistia de saltos
suportando carga equivalente de 20% a 50% (TABELA 2) do peso corporal presa ao
torax, (FIGURA 4). Estas cargas foram feitas de um colete de chumbo envolto em
esparadrapo e tiras elésticas para fixar junto ao corpo do animal (FIGURA 5).

A sessdio diaria consistiu de 10 repeticdes de 30 segundos onde os animais

realizavam os saltos, com intervalos de 1 minuto (TABELA 3).

TABELA 2 - Progressio da carga durante o programa de treinamento. Carga em % do peso corporal

Sessodes de Treinamento Carga Sessoes de Treinamento Carga
1 20% 13 45%
2 20% 14 45%
3 20% 15 45%
4 25% 16 45%
5 25% 17 50%
6 30% 18 50%
7 30% 19 50%
8 35% 20 50%
9 35% 21 50%
10 35% 22 50%
11 40%

12 40%

TABELA 3 - Programa Semanal do Treimnamento

Dias Treinamento
28 10 x 307 (1")*
3 10x 30” (1°)*
4 10 x 30" (1°)*
5 Descanso
6* 10x 307 (17)*

Sab 10x 307 (1")*

Dom Descanso

* intervalo de 1min; com carga equivalente (TABELA 2).



FIGURA 4 -Treinamento de saltos em tubos individuais. As cordas puxam o tubo mais estreito para
fora da 4gua do tubo maior para o descanso entre as repeticoes

FIGURA 5 - Colete de sobrecarga
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3.2.3 Peso Corporal

Os animais eram pesados duas vezes por semana, nos dias de descanso, para
que se pudesse adequar as cargas e a suplementagfio de acordo com a variagio do peso
corporal e também observar possiveis alteragGes do treinamento e da suplementagio

quanto ao peso dos animais, fazendo-se as comparagGes entre os grupos.

3.2.4 Concentraciio de Lactato Sanguineo

Os animais passaram por pré e pos-teste aerobico onde os todos os animais
{grupos GES, GE, GS) foram colocados nos tubos para nadar durante 30 minutos, e de
um pos-teste anaerdbico feito somente com os animais que treinaram e se adaptaram
ao treinamento com carga (grupos GES e GE), onde suportando carga de 50% do peso
corporal presa ao torax, os animais realizaram 10 repetigdes de 30 segundos de saltos
num recipiente com agua, com intervalos de 1 minuto. Os testes foram realizados em
dias diferentes e ambos tiveram posterior anilise sanguinea, com a retirada de 25 pL
de sangue da calda do animal para determinagfo instantinea da concentragdio de
lactato através do Lactimetro Accusport e utilizaglo das fitas reagentes BM-Lactate.

3.2.5 Sacrificio dos animais e andlises bioquimicas

Para o sacrificio os animais foram mantidos em repouso por 48 horas em
relacfo a ultima sessfo de treinamento, sendo mantida a suplementagfio. O sacrificio
dos animais foi feito por decapitagdo com guithotina recolhendo-se uma quantidade
aproximada de 4 ml de sangue para a andlise plasmatica das variaveis Glicemia,
Triglicérides, Colesterol Total, HDL, LDL ¢ VLDL, que foram quantificadas pelo
método de colorimetria utilizando-se os reagentes da marca Labtest. Foram guardadas
em nitrogénio liquido, para uma futura anilise, amostras do figado ¢ do mdsculo

gastrocnémio dos ratos.
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3.3 PLANEJAMENTO DE PESQUISA E TRATAMENTO ESTATISTICO

Estudo de carater experimental, tendo como varidveis independentes a
suplementacio com HMB e o treinamento de caracteristica anaerébia e, como
variiveis dependentes o lactato plasmético apés teste aerdbico (pré-pds), lactato
plasmatico apos teste anaerébico (pos-tesie); o colesterol total, HDL, LDL, VLDL,
triglicérides, glicemia em repouso; € peso corporal.

Para o tratamento estatistico foi utilizado o programa STATISTICA para
Windows, versio 5.0, da Statsoft. Foram adotados os recursos da estatistica descritiva
para a demonstragdo dos dados. E, nas comparagdes entre pré e pos-teste aerdbico € na
localizaglio das diferengas entre os pesos corporais dos diferentes grupos entre
medidas semanais utilizou-se a ANOVA Two Way, sendo usado o teste post-hoc de
TUKEY, sendo considerado, para interagdes significativas, o nivel de p<0,05.



4.0 RESULTADOS E DISCUSSAQ

O presente estudo iniciou-se com 25 animais, sendo 10 para o grupo
exercitado suplementado (GES), 10 para o grupo exercitado ndo suplementado (GE) e
5 para o grupo suplementado sem exercicio (GS). Porém no decorrer do estudo foram
perdidos quatro animais no momento da suplementagfio por gavage, que é um método
com riscos de perfuragio de 6rgfos, levando 4 morte do animal, € um por hemorragia
interna, por queda do tanque de treinamento no momento de intervalo durante uma

sessfio. Resunltou entdo, ao final do experimento, um total de 20 animais.

4.1 PESO CORPORAL

A TABELA 4 mostra os valores médios e desvio padrfio de cada grupo para
cada pesagem.

TABELA 4 - Valores médios ¢ desvio padrio das medidas de peso corporal de cada grupo
GES GE GS

Semanas Pesagens
Média DP Média DP Média DP

? 1 187.62 19,31%* 193,62 45 82%" 223,25 35,95
2 219,37 24,47 214,87 44,83 247,00 26,50
2 3 226,25 24,22 211,12 44 44% 237,00 26,17
4 235,12 27,29 230,25 45,13 253,50 23,67
3 5 240,50 23,80 237,12 44,60 256,50 22,22
6 247,87 25,99 24787 40,57 267,50 21,17
4 7 253,37 31,49° 257,37 36,23 ° 274,25 22,07
8 258,12 30,03* 261,87 34,44% 282,50 2745
5 9 273,37 33,29 260,00 55,92% 29300 29,70

10 27462 3582 272,25 34,75% 294,00  32,14°%
Letras idénticas representam diferencas estatisticamente significativas entre os pesos dos animais
{p<0,05). GES= grupo exercitado suplementado; GE= grupo exercitado ndo suplementado; GS= grupo
suplementado sedentario

Observando a TABELA 4, podemos ver que, nas comparacles entre as
pesagens do grupo exercitado suplementado (GES), houve diferenca estatisticamente
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significativa entre a pesagem 1e as de nimero 7, 8, 9 e 10, ou seja, 0 peso corporal
dos animais GES apresentou um aumento significativo a partir da 4a semana. Para o
grupo exercitado sem suplementacdo (GE) os valores de diferencas significativas
foram entre a pesagem 1e as de nimero 8, 9 e 10, ou seja, 0S animais passaram a ter
aumento expressivo de peso corporal ao final da 4a semana do periodo experimental.
Para o grupo GS, suplementado sem exercicio, ndo constatou-se diferengas entre as

pesagens iniciais e consequentes.

GRAFICO 1- Média e Desvio Padréo da evolucéo do peso corporal dos grupos para cada uma das
medidas

Pesagens

4.2 ANALISES BIOQUIMICAS

Os resultados das andlises das concentracbes plasmaticas de HDL-col
mostram diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos experimentais
(p=0,006). Observando na TABELA 5 a média da concentragdo plasmatica do HDL de
40,78+4,48 mg/dl do grupo exercitado suplementado (GES) foi significantemente
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maior que a média de 32,79+2,32 mg/dl do grupo exercitado ndo suplementado (GE),
(p=0,01). E, também foi maior que a média de 32,38+835 mg/dl do grupo
suplementado sedentario (GS), (p=0,02).

TABELA 5 - Valores médios ¢ desvio padrio das concentragbes plasmaticas das variaveis analisadas

Variaveis (mg/dl) GES GE GS
Colesterol Total 145,50+24,76 159,35+23,73 144,44+4528
HDL 40,78+4,48% 32,79+2,32° 32,3848 35°
LDL 73,89+21,24 107,03+23,86 86,05+43,08
VLDL 30,83+19,13 19,53+9,90 26,019,435
Triglicerideos 154,15+95,65 97,65+49,48 130,04+47,27
Glicose 132,90+14,60 139,06+11,47 134,72420,63

Letras idénticas representam diferencas estatisticamente significativas entre os valores. Para “a”,
p=0,01 e para “b”, p=0,02.

Nio se constaton diferengas estatisticamente significativas entre os animais
GE e GS, porém o GRAFICO 2 mostra que os valores do HDL-col dos animais GE
tém a tendéncia de serem maiores que os do grupo GS. O grafico ainda mostra a
diferenga entre o grupo GES e os dois outros grupos de animais, onde pode-se
verificar que a suplementagio com HMB ¢ o treinamento anaerdbico de 30 dias
contribuiram para o aumento dos niveis de HDL.

Nio foram encontradas diferengas significativas para as variaveis: LDL,
VLDL, colesterol total, triglicerideos e glicemia. Porém pode-se observar no
GRAFICO 3, o valor menor de LDL do grupo GES se comparado ao grupo GE, mas
ndo estatisticamente significativo (p=0,06), e também do grupo GS em relago ao
grupo GE (p=0,43), também nio significativo.



GRAFICO 2 - Concentragdes plasmaticas de HDL-col (mg/dl) individuais e média por grupo
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GRAFICO 3 - Concentracdes plasmaticas de LDL-col (mg/dl) individuais e média por grupo
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GRAFICO 4 - Média e desvio padrdo das concentracdes plasmaticas das variaveis bioquimicas
analisadas: colesterol total (C-TOT), HDL, LDL, VLDL, triglicerideos (TRI) e glicose (GLI)

C-TOT HDL LDL VLDL TRI GLI
Variaveis

Isso mostra uma tendéncia dos valores de LDL serem menores nos grupos
suplementados com HMB do que o grupo nao suplementado, sugerindo que, como em
outros estudos (NISSEN, 1994 e NISSEN,1997), o HMB diminuiu os niveis de LDL,
tanto em animais quanto em humanos. Indica¢fes bioguimicas e fisioldgicas tem
mostrado que o0 HMB age sobre o metabolismo do colesterol, via HMG-CoA, porém
néo foram totalmente elucidadas.

Resultados similares aos desta pesquisa, quanto ao perfil lipidico, foram
encontrados por Gallagher et al (2000), onde ndo foram detectados efeitos
significativos da suplementagdo do HMB, associada ao treinamento de forca em
humanos, no colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideos.

Resultados contrarios aos desta pesquisa quanto a remocao dos triglicerideos
foram encontrados por Dias (2003), sendo que o protocolo de treinamento utilizados
em ratos era 0 mesmo deste estudo, com caracteristicas anaerobicas (forca) e periodo
de 6 semanas, contribuiu para a diminuigéo dos triglicerideos circulantes.

Neste estudo o tempo reduzido (30 dias) de suplementacdo e exercicio podem

ter interferido nestes resultados.
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Segundo Manghan (2000), o qual comenta sobre as adaptagdes ao treinamento
de forga e/oun velocidade, existem amplos estudos de se¢fio cruzada que indicam uma
relacdo inversa entre o treinamento cardiorrespiratério € a concentracio sérica ou
plasmatica, em jejum, dos triglicerideos, mas nfio se constatou ainda uma relagdo
aparente com a forga muscular.

Levando isto em consideragfo, lembra-se do principio da especificidade, onde
as alteragdes fisiologicas resultantes do treinamento sfio altamente especificas ao tipo
de treinamento (WILMORE, 2001). Assim o treinamento de for¢a, ou anaerdbico
intenso, estara requisitando da musculatura ativa, principalmente as fibras do tipo 1A
e IIB, isto é, liberaglio de energia a partir do sistema ATP-PC e glicolitico. Como
conseqgiiéncia destes sisternas anaerobicos de energia, ocorrerd um aumento das
enzimas glicoliticas e do sistema ATP-PC, e nfio das enzimas oxidativas, estas que s
terdo aumentos com o treinamento de endurance. As reservas de energia lipidicas
necessitam de enzimas oxidativas para serem utilizadas, assim pode-se deduzir porque
o perfil lipidico, principalmente triglicerideos ¢ VLDL, nfio foram alterados pelo
treinamento anaerdbico, comparando-se os grupos treinados (GES € GE) € o
sedentario (GS).

Os triacilgliceréis sintetizados no figado podem ser combinados ao colesterol,
aos fosfolipidios e as proteinas para formar as lipoproteinas (HDL e VLDL), as quais
sdio liberadas na circulagiio e tornam-se disponiveis para a captagio pelos tecidos
periféricos. Os triacilglicer6is também sdio armazenados em pequenas quantidades
entre as fibras musculares, principalmente entre as fibras do tipo I, que t€m capacidade
oxidativa e conseqiiente maior lipolise intramuscular (MAUGHAN, 2000). Pode-se
inferir que, como a especificidade do treinamento anaerébico determina a utilizagio
em maioria das fibras glicoliticas, se faz menor a utilizagfio das reservas lipidicas
intramusculares, acarretando em maiores concentragdes plasmaticas dos
triacilglicer6is, ja que estas nfo foram requisitadas para o reabastecimento muscular.

Fazendo-se a correlagio entre as varidveis somente dos valores do grupo GES

{(exercitado suplementado), a relag8io € inversamente proporcional entre a glicemia ¢ as
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variaveis triglicerideos ¢ VLDL (r=-0,71). Observando o GRAFICO 4, vé-se esta

relagdo.

4.3 CONCENTRACAQ DE LACTATO SANGUINEO

De acordo com os objetivos desta pesquisa, de investigar os efeitos da suplementagiio
com HMB, associada ao treinamento anaerdbico intenso, o teste anaerdbico ¢ a analise
da concentragfo de lactato sanguineo apos este, sdo de grande umporténcia.

O teste da capacidade anaerdbica foi realizado, somente com os animais dos
grupos treinados, ao final do periodo de 30 dias de treinamento, sendo que os animais,
suportando carga de 50% do peso corporal atada ao torax, realizaram 10 repeti¢des de
30 segundos de saltos num recipiente com agua, com intervalos de 1 minuto. Apds a
sessfio de treinamento, foram obtidos 25ul. de sangue da calda de cada rato,
previamente anestesiados em éter, para a determinagio da laticidemia em lactimetro.

A TABELA 6 mostra a média e desvio padrdo dos valores obtidos, por grupo.
Houve diferengas significativas entre os grupos, onde a média do grupo GES, de
10,72+1,15 mmol/l, € significantemente menor que a média do grupo GE, de
14,17+1,54 mmol/l, (p=0,0003). O GRAFICO 5 nos mostra esta relagio em valores

individuais &€ médios de cada grupo.

TABELA 6 - Valores de lactato sanguineo sérico apos teste anacrébico com carga de 50% do peso
corporal

GRUPO GES GE
Lactato sanguineo 10,7241,15+% 14,17+1,54
{mmol/1)

Valores expressos em Média+Desvio Padrio
*Diferenca significativa (p=0,0003).
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GRAFICO 5 - Concentragdes do lactato sanguineo individuais e média dos grupos treinados, apos
teste anaerdbico

® GES

Este resultado mostra a acdo do HMB quanto a diminuicdo das concentracdes
de lactato sanguineo sérico para o exercicio anaerdbico, apds periodo de 30 dias de
treinamento anaerobico intenso. A acdo da suplementacdo do HMB na melhoria da
capacidade anaerdbica encontrada neste estudo se iguala aos achados de algumas
pesquisas (GALLAGHER, 2000a; NISSEN, 1996; NISSEN, 1997; NISSEN, 2002). A
diminui¢do da acdo da enzima creatina quinase e dos danos e protedlise muscular
foram os resultados encontrados, dentre outras pesquisas, por Gallagher (2000a) e
Nissen (1996), a partir da suplementacdo com HMB e treinamento com pesos em
humanos. Uma menor atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH) em humanos,
apo6s periodo de treinamento com pesos, foi observada por Nissen (1997), numa
revisdo de varias pesquisas com a suplementacdo com HMB. Em modelos animais, o
estudo in vitro de Ostaszewski et al (2000) mostra a acdo do HMB na diminuicédo da
protedlise muscular nas fibras glicoliticas em 29% e, de 5% nas fibras oxidativas, em
amostras teciduais de ratos. Isto mostra que os efeitos do HMB tendem a ser maiores
na musculatura com capacidades de forca e velocidade que nos musculos de acdo
resistente e lenta. Nao foi encontrado nenhum estudo que mostra a acdo do HMB em

ratos submetidos a treinamento anaerobico ou de forca.
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Quanto aos niveis médios de lactato sanguineo, encontrados nesta pesquisa,
(10,72 e 14,17 mmol/l), apos o teste anaerdbico, observa-se que os valores subiram
muito acima do limiar de lactato proposto por Gobatto et al (2001), que utilizando um
protocolo aerdbico de natagfio para ratos, com cargas de 5 a 10% do peso corporal,
mostra que a curva de lactato se inclina mais intensamente a partir de valores entre 4,5
a 5,5 mmol/l, acreditando ser, neste nivel de concentragfio, a classificagiio de limiar de
lactato para o treinamento de natagfo de caracteristica aerdbica, para ratos. Os valores
de lactato encontrados neste experimento caracterizam o tipo de treinamento como
sendo essencialmente anaertbico. Porém, nfo € completa a elucidaglio da
caracterizacio da intensidade ¢ de niveis de lactato sanguineo para modelos animais e,
assim como em humanos, a intensidade do exercicio € o tipo de ergébmetro usado
fazem surgir diferentes valores de limiar anaerdbico para ratos.

Além do teste anaerdbico, realizon-se também um teste aerobico antes de
iniciar a suplementagfio e treinamento (pré-teste) e no final do periodo experimental
(pos-teste). O teste consistia de natagio de 30 minutos, sem sobrecarga. Apos a sessdio
de treinamento, eram obtidos 25ul. de sangue da calda de cada rato, previamente
anestesiados em €ter, para a determinagdio da concentragio do lactato sérico em
lactimetro. Destes testes, participaram também os animais do grupo sedentario
suplementado (GS).

A TABELA 7 mostra que nio ha diferencas estatisticamente significativas
entre os valores dos grupos de lactato sérico entre pré e pds-teste aerdbico (p>0,05).
Mas se observarmos os valores médios pré-teste dos tr€s grupos, estes estdo proximos,
com o valor do grupo sedentario suplementado (GS) um pouco maior, j4 que este tinha
a média de peso corporal inicial maior também. E ao comparar os valores médios de
pos-teste, a média do grupo exercitado néo suplementado (GE) se igualou a do grupo
suplementado sedentirio (GS). Estes resultados demonstram uma tendéncia de que,
para um mesmo tipo ¢ intensidade de exercicio, o grupo treinado suplementado com
HMB teria melhorado a capacidade de resisténcia, com menores concentragdes de

lactato sanguineo, enguanto que o grupo treinado ndo suplementado teve seu
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desempenho no teste aerébico igualado ao do grupo sedentario. O GRAFICO 6

demonstra estes valores.

TABELA 7 - Concentragdes de lactato sanguineo (mmol/1) dos grupos, apos teste aerdbico, pré e pos-
suplementacao

TESTES GES (n=8) GE (n=8) GS (n=4)
Pré 3,48+0,79 3,4210,74 4,0510,66
Pos 3,88+0,97 4,5510,98 4,5510,80

Valores expressos em MédiatDesvio Padrao.

Pela TABELA 7 pode-se ainda observar que o treinamento anaerdbico e a
suplementacdo com HMB néo trazem melhorias para a capacidade de resisténcia ao
exercicio prolongado, pois os niveis de lactato sanguineo ndo apresentam diferencas
significativas, 0 que ja era esperado devido a caracteristica do treinamento ser

especificamente anaerdbica.

GRAFICO 6 - Comparac@es entre valores de média e desvio padrdo da concentracdo de lactato apos
teste aerobico dos grupos, entre os testes pré e pos-suplementacao

PRE POS
Testes

Assim, o motivo pelo qual ndo houve melhoria da capacidade de endurance é

compreendido pelo principio da especificidade de treinamento. O protocolo de
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treinamento utilizado nesta pesquisa tem como caracteristica o requerimento das
capacidades anaerébicas dos animais (forga e velocidade durante curtos espagos de
tempo), principalmente dos membros inferiores. Por isso que, ao submeté-los a uma
atividade durante 30 minutos, sem intervalos, mesmo sem sobrecarga, exigindo mais
da capacidade cardiorrespiratoria e ainda, da musculatura de membros superiores,
estas que nfo estavam sendo requisitados durante o periodo de treinamento de saltos, o
lactato sanguineo ndo respondeu significativamente, se comparado ao pré-teste.

As adaptagBes musculares em resposta ao treinamento sfio especificas aos
musculos utilizados na atividade, onde os misculos ndo utilizados nfio sofrem o
mesmo processo (MAUGHAN, 2000). Assim, um corredor de 100 metros nfo tera

bons resultados, nem fisiolégicos nem de desempenho, ao realizar uma maratona.

4.4 DESEMPENHO DURANTE O TREINAMENTO

Antes de iniciar o treinamento os animais realizaram sessdes acrobicas de 30
minutos, sem sobrecarga, para a devida adaptacio ao ambiente de treinamento. O
treinamento a0 qual os animais foram submetidos neste estudo foi de uma sessdo
diaria de 10 repeticdes de 30 segundo de saltos, com intervalo de 1 minuto. A
sobrecarga aplicada evoluiu de acordo com a TABELA 2. Segundo Gobatto et al
(2001), sobrecargas acima de 6% do peso corporal sfo consideradas supralimiares.
Cargas acima de 15% s8o consideradas supraméximas. Assim a sobrecarga alcangada
neste estudo de 50%, tinha a intengfio de levar os animais a realizarem saltos em
sessdes curtas, com forga maxima.

Durante as sessOes didrias de treinamento, observou-se a performance dos
animais € contou-se o niimero de saltos que os animais realizavam até a superficie da
agua, a cada uma das dez repetigdes.

A TABELA 8 mostra a quantidade de saltos realizada, em média, por
repeti¢do. No inicio do treinamento, nas sessdes com a carga de 20%, cada animal do
grupo GES realizon em média 2,95+2,08 saltos por repeti¢iio (sendo 10x30” para cada

sessdo). Das 10 repetigfes a que eram submetidos, os animais se mantinham no fundo
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do tanque por vérias destas repeti¢Bes, pois estavam fadigados e nfo tinham mais forga
para saltar até a superficie. Os ratos se mostravam exaustos ao termino das 10
repetigdes. Com o decorrer do treinamento e da evolugo das cargas, os animais se
adaptaram ao tipo de treinamento, realizando mais saltos por repetigdio, com visivel

menor desgaste fisico, mesmo com cargas cada vez mais altas.

TABELA 8 — Média de saltos realizados por repetigio {sendo dez a cada sessdo), e numero de sessdes
para cada carga (% do peso corporal), durante o periodo de treinamento (Média+DP)

Carga N Sessdes GES Saltos GE
20% 3 3.0542.08 3432168
25% 2 4,1240,74 4,12+1,38
30% 2 6,500.21 5,57+1.94
35% 3 6,00£1,77 7,420,90
40% 2 8274102 $.970.24
45% 4 8,2741,94 0 474103
50% 6 9414146 10,09£1,00

O GRAFICO 7 mostra a evolugio da média de saltos realizada para cada
grupo (GES ¢ GE), para cada carga aplicada. Com a adaptagio dos animais ao
treinamento, a quantidade de saltos foi progressivamente maior, mesmo com o
aumento da carga.

Nio houve diferencas significativas entre os grupos para a quantidade de
saltos realizada. Os animais suplementados ¢ os ndo suplementados com HMB
realizaram mesma guantidade de exercicio, porém, como foi comprovado com o teste
anaerébico, o actmulo de lactato sanguineo foi bem menor para o grupo suplementado
que para o grupo ndo suplementado, ao término de uma sesséo de treinamento, com a

mesma intensidade.



GRAFICO 7 - Evolucéo das médias de saltos realizados por carga aplicada aos animais (% do peso
corporal), durante o periodo de treinamento (Média £ DP).

Carga



5.0 CONCLUSOES

De acordo com os resultados encontrados com a realizagio desta pesquisa, a
suplementagdo com HMB na dosagem de 100mg/kg/dia em ratos, associada ao
treinamento anaerdbico, durante 30 dias, é capaz de reduzir significativamente a
concentragiio de lactato sangnineo sérico conseqiiente do exercicio anaerébico intenso.
A diferenga encontrada de p=0,0003 entre o grupo exercitado suplementado (GES) e o
grupo exercitado nfo suplementado (GE) mostra que, a suplementagdo com HMB ¢é
eficaz na diminuigio da concentragio do lactato sanguineo, durante exercicio
anaerobico intenso, mesmo em periodo reduzido de treinamento (30 dias).

Quanto a capacidade de resisténcia muscular e endurance cardiorrespiratoria,
a suplementagdo com HMB mais o treinamento anaerébico proposto, nfio responderam
significativamente sobre estas varidveis. Apds o pos-teste aerdbico de 30 minutos de
natagdo, os niveis de concentraciio de lactato de exercitados (GES e GE) e sedentarios
(GS) foram os mesmos. Atribui-se este resultado ao principio da especificidade do
treinamento, assim, se o treinamento fosse de caracteristicas aerObicas, associando-se a
suplementagdo com HMB, os resultados finais poderiam ser favorecidos em relagiio a
estas capacidades e nfo as de caracteristicas anaerdbicas, como as encontradas neste
estudo. Por isto sngere-se nm maior niimero de experimentos em diferentes propostas
de treinamento. H4 também uma escassez de pesquisas em modelos animais com
relagdo ao treinamento de forga, niveis de lactato sanguineo relacionados a diferentes
intensidades de exercicio e a utilizagfio de sobrecargas elevadas, assim, a realizagfio de
mais estudos proporcionariam importante base para futuros estudos tanto em modelos
animais quanto humanos.

Quanto a performance dos animais durante o periodo de treinamento, a
suplementagio nfo teve efeito sobre a quantidade de saltos realizada pelos animais,
onde a média de saltos realizada pelo grupo GES e pelo grupo GE ao longo da
evolugdo da sobrecarga, nfio teve diferenca significativa. Assim podemos reforgar a
questio do auxilio da suplementagiio sobre niveis de lactato sangiiineos para os

animais suplementados, onde os animais realizando a mesma quantidade de exercicios
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(mimero de saltos) dos animais ndo suplementados, responderam com concentragGes
de lactato sangiiineo menor. Porém faz-se necessirio um maior numero de pesquisas
que comprovem este fato.

A suplementagfio com HMB promoveu, também, o aumento significativo dos
niveis de HDL, associada ao treinamento anaerdbico proposto. O grupo suplementado
exercitado teve diferenca significativa sobre o valor do grupo exercitado n#o
suplementado (p=0,01), e ainda sobre o grupo suplementado sedentirio (p=0,02).
Como o grupo exercitado nio suplementado ndo teve aumento significativo sobre o
grupo sedentario, no protocolo de exercicio proposto neste estudo, somente com a
suplementagio de HMB associada ao exercicio, € que foram obtidos aumentos dos
niveis de HDL. As outras variaveis analisadas, peso corporal, colesterol total, LDL,
VLDL, triglicerideos e glicemia nfo sofreram mudangas pela suplementagfio, nem
mesmo pelo treinamento. Prope-se estudos a longo prazo com o treinamento
anaerébico intenso associado a suplementagfio com HMB, onde possivelmente se
encontrara valores significativos para outras varidveis, pelo menos para a fragdo LDL-
col, onde outras pesquisas (NISSEN, 1994; NISSEN, 1997) ja constataram a agfio
efetiva do HMB.

Conclui-se que a suplementagiio com HMB em ratos submetidos a um periodo
de 30 dias de treinamento anaerébico intenso, contribuiu para a capacidade anaerdbica
através da diminuigdio das concentragdes de lactato sangitineo, e ainda, agiu de forma a
aumentar os niveis plasmaticos de HDL-col. S8o necessérios mais estudos, tanto em
modelos animais quanto humanos, que comprovem esta agio em diferentes

intensidades e tipos de exercicio fisico.
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