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RESUMO

Fadiga € a incapacidade de manter um esforco intenso por um longo periodo de tempo. O
objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de um protocolo de exaustdo o efeito da
administracéo aguda oral de 4,59 de aspartato de arginina, uma hora antes da execugdo do
protocolo de exaustdo, no processo fisiolégico da fadiga muscular em 11 voluntarios sadios
e nadadores. O estudo foi dividido em 3 fases sendo que na fase 1 (controle) do estudo e
nas fases 2 e 3 realizados uma randomizagéo entre os atletas com suplemento e substancia
placebo. A dose sugerida conforme (SCHAEFER et a.,2002) foi de 4,59 sendo
administrada 1 hora antes da execucdo do protocolo de exaustdo. Foi utilizada andlise de
varidncia (ANOVA) seguido do teste de Tukey para obtencdo dos resultados das
concentracBes plasméticas envolvidas no estudo ndo sofrendo ateracBes significantes
(p<0,05). Nas andlises bioguimicas ndo foram encontradas diferencas significativas com
excecdo na concentracdo de lactato ao comparar as fases pré-teste e pos-teste: Controle-pré
(1,9 £ 0,25), Controle-p6s (14,22 + 3,03), Arginina-pré (2,13 + 0,30), Arginina-pés (15,93
+ 2,45), Placebo-pré (2,02 £+ 0,64), Placebo-p6s (17,03 + 3,82). Os resultados encontrados
sugerem gue nesta dose a suplementacdo ndo atua no aumento a resisténcia a fadiga nem
combate os sintomas da mesma. Sendo assim ndo houve nenhuma alteracéo de performance
atlética nos nadadores em relagcdo a melhoria do tempo de execucdo dos tiros de velocidade
nem na remocao dos metabolitos decorrentes da atividade fisica intensa. Estes resultados

concluem gque ndo ha melhoria no quadro de performance atlética dos nadadores.

Palavras chave: Fadiga muscular, Tiros de velocidade, Aspartato de Arginina,

Suplementagdo aguda, L actato.



ABSTRACT

Fatigue is an inability to maintain a muscular contraction for a long period of time. The
aim of this study was evaluate the effects of oral acute administration of 4,59 arginine
aspartate one hour before fatigue protocol on the muscular physiological process of
exhaustion of 11 volunteers, swimmers with any kind of dysfunction. The study was
performed into three randomized phases. On the phase one (control group) and phases 2
and 3, were alternated supplementation and placebo treatment among groups. The one-way
ANOVA datistical test, followed by Tukey test to independent samples was adopted to
analyze results. There were no differences among biochemical anayses from plasma
samples of al groups, except on the lactate levels before [control group (1,9 + 0,25;
arginine treatment (2,13 + 0,30); placebo group (2,02 £ 0,64)] and after [control group
(14,22 = 3,03; arginine treatment (15,93 £ 2,45); placebo group (17,03 + 3,82)] fatigue
protocol. These results suggest that arginine supplementation at this dosage doesn’'t
interferes without fatigue improvement. So, there is no change on the athletic performance
of swimmers, or on the sprint series performance weither on the clearance of metabolites

generated during intense physical activity.

Key- words. fatigue muscle, sprint series, aspartate arginine, supplementation actue and

|actate.
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1. INTRODUCAO



1.INTRODUCAO
1.1 CONSIDERACOES CONCEITUAIS SOBRE A FADIGA

Maughan, Glesson e Greenhaff (2000) definem a fadiga como sendo a incapacidade
de manutencéo de determinada producéo de energia e é uma caracteristica inevitavel no
exercicio maximo. O declinio da producéo de energia ou perda de for¢a no decorrer de
periodos mais longos de exercicios ndo é tdo drastico, mas, indubitavelmente, a fadiga
ocorrera dentro dos cinco minutos a partir do inicio do exercicio. ApGs o0 exercicio, 0s
estoques de glicogénio hepatico e muscular sdo reduzidos, processo que depende de véarios
fatores, sobretudo da duracdo e da intensidade do exercicio. No exercicio de intensidade
muito elevada, no qual afadiga ocorre em poucos minutos, uma grande parte do glicogénio
dos musculos em atividade sera convertida em lactato, embora o contetido de glicogénio
dos musculos em repouso permaneca intacto. Também ocorrera uma pequena deplecéo do
glicogénio hepético. Se o exercicio for prolongado (1-2h) de modo a atingir o ponto de
fadiga, tanto o estoque hepatico quanto o muscular podem ser quase totalmente depl etados.

Ja Edwards (1981) cita que, a fadiga muscular é a incapacidade de manter a forca
esperada de contragdo muscular. Em principio os fatores fisiol6gicos significantes para o
desenvolvimento da fadiga muscular pode ser de cardter mecanico, metabdlito ou
eletrofisiol 6gico.

Segundo Hicks et al., 2001, fadiga muscular € definida como uma diminuicdo da
capacidade méxima de geragdo de forca no musculo. Algumas vezes é expressa como
resisténcia muscular. A fadiga muscular pode aparecer em qualquer uma das posicoes
dentro do sistema neuromuscular.

Especificamente voltada para a natagdo Maglisho (1999) define fadiga como uma
reducio de velocidade da natagi0. E um resultado natural da competicio e ndo pode ser
evitado, apenas retardado. As razfes para essa reducéo da \elocidade ndo sdo iguais para
cada distancia de prova. Dessa forma, as definigdes precisas de fadiga ocorrem até em
provas de 25 m, quando os atletas ou nadadores ndo podem manter a velocidade méxima
por toda a distancia. Eles sofrem um retardo da velocidade, apesar do fato de ndo

padecerem de dor nem se tornarem exaustos. Os nadadores de 1.500 m sofrem fadiga



guando ndo conseguem manter o ritmo desgjado e devem terminar a prova numa
velocidade menor.

A fadiga esté associada com esforcos de alta intensidade durante um periodo de 30
segundos a 3 minutos, no qual ha grande acimulo de &cido |atico no sangue ou deplecdo de
ATP e fosfocreatina. A ata concentragiio de H, dissociados de é&cido l&tico, inibe a
atividade de enzimas como a fosfofrutoquinase e fosforilase do glicogénio que sdo criticas
para regulacéo da glicolise e ressintese de ATP. A fata de ATP se torna um fator limitante
para a contragdo muscular, assm como areducdo de pH diminui a capacidade de ligagdo do
cllcio com a troponina necess&ria para a formacdo do complexo actinamiosina na
contracdo muscular (GOMES et.dl.,2000).

Sabe-se, dentre outros fatores, que uma reducdo do suprimento sanguineo ao
musculo pode ser significante para o desenvolvimento da fadiga muscular. Portanto, a
funcdo muscular esta na dependéncia de um suprimento sanguineo adequado que libera um
substrato para os muscul os e deles remove os metabdlitos (SANTOS et al., 2002).

Mudancas metabdlicas decorrentes da atividade muscular sdo usuamente
consideradas como fatores limitantes de exercicios fisicos. Comparado com a deplegdo de
substratos energéticos ou com 0s estoques escassos de oxigénio, amobnia e lactato, através
de estudos de acumulagdo durante exercicios exaustivos intensos, sdo importantes fatores
envolvidos nos mecanismos da fadiga muscular. De fato, 0 aumento de concentracfes de
amobnia, lactato e ions hidrogénio e acidose, diminuem a capacidade de geracdo de energia
nos trabalhos musculares envolvidos no exercicio (SCHAEFER et a., 2002).

A duracdo e a intensidade do trabalho, as condigdes ambientais, a capacidade do
individuo e seu nivel de treinamento podem levar a um ou mais fatores envolvidos no
desenvolvimento da fadiga ao ponto em que estes comecam a limitar a performance
(MARQUEZI et al.,1997).



1.2 CLASSIFICACAO DA FADIGA

Fadiga aguda periférica (fap) — € a diminui¢do da capacidade funcional ocorrida
num curto prazo, devido a atividades fisicas intensas. Esse tipo pode ocorrer por perda da
eficiéncia nos sistemas de transportes de energia; queda de producéo de hormonios envolvi
dos com a prontiddo organica para a atvidade fisica (corticoesterGides e adrenalina)
diminuicdo da concentracdo de potéssio no liquido intracelular (LIC) acimulo ou auséncia
de acetilcolina nas singpses (DANTAS, 1998).

Durante o exercicio hd um aumento de O, e conseqlientemente maior producéo de
Co2 em fungdo do aumento da ventilacdo pulmonar. Quanto maior a intensidade do
exercicio maior a contribuicéo da glicose como substrato energético. Contudo altas taxas de
glicose levam a um acumulo de &cido |&ico no sangue associado "a um aumento da
concentracdo dos ions H™ na célula reduzindo o pH do meio intracelular o que ocasionariaa
inativacdo de enzimas e consequiente fadiga periférica (GOMES et.a .,2000).

A instalacdo da fadiga periférica durante este tipo de atividade esta relacionada a
reducéo dos estoques enddgenos de carboidratos. A adocdo da suplementagdo lipidica visa
maximizar a utilizagdo deste tipo de substrato em detrimento aos estoques de carboidrato,
promovendo assim, o efeito poupador de glicogénio (AOKI et al., 1999).

A fadiga muscular pode evolver diferentes processos associados aos comandos
nervosos centrais ou a mecanismos periféricos, classificando-a em fadiga central ou fadiga
periférica (MARQUEZI et al.,1997).

Fadiga aguda central (fac) — ocorre quando os efeitos da (fap) chegam ao SNC.
Manifesta-se através da diminuicdo da capacidade coordenativa e de percepcéo sensoridl;
surgimento de distarbio da atencdo, da concentracdo e do pensamento; aumento na
desmotivacdo e reducéo dos reflexos (DANTAS 1998).

De acordo com a Revista Paulista de Educacdo Fisica (1999), fadiga é “sinal de
modificagdo da capacidade funcional e estrutura muscular, devido a atividade de alta
intensidade, que em situac&o prética € observada pela deterioracdo da performance motora,
sendo a associacdo de respostas de origem central ou periférica’, mecanismo importante
para 0 aparecimento da fadiga central € o aumento da absor¢do em nivel cerebral de
triptofano que ira produzir serotonina em virtude da diminuicdo da concentracdo dos

aminoécidos leucina, isoleucina e valina que estdo sendo degradados para o fornecimento



de energia para o musculo em exercicios de resisténcia.  Como eles utilizam o mesmo
veiculo de transporte de aminoécidos poderia ser recomendada neste caso a suplementacéo
com BCAA (amino&cido) no entanto, 0 uso ndo indicado da utilizacdo da suplementacdo
com os BCAA pode induzir respostas fisiolodgicas no organismo, particularmente a
formagdo de certas substancias quimicas que irdo afetar ,em nivel cerebral, a transmisséo
de impulsos nervosos, atraves do estimulo da secrecdo hormonal.

Fadiga crénica — segundo Maglisho (1999) resulta da soma de exigéncia sobre o0s
sistemas organicos, manifesta-se mais tardiamente e com maior duragdo. Ira ocorrer
basicamente no aparelho locomotor que apresenta as seguintes sindromes de sobrecarga: 1-
aquilodiniaz dor no local de insercdo; 2- miogelsinia enrijecimento doloroso da
musculatura; 3- fraturas 0sseas por fadiga (estresse).

Portanto, para Levy et a., 1998, a sindrome da fadiga cronica (SFC) deve-se
provavelmente a uma lesdo do sistema nervoso central. O diagndstico da SFC depende da
exclusdo de outras causas ja conhecidas de fadiga, como aquelas secundérias a quadros

psiquiétricos, enddcrinos e metabdlicos relacionados a producdo de energia muscular.



1.3 FISIOLOGIA DA FADIGA

A fadiga é acompanhada por uma série de mudancas fisiolégicas e metabdlicas
(TSOPANAKIS et al., 1998). Entre véarios fatores metabdli cos indicadores da fadiga estéo
os parametros hematolégicos e bioquimicos, tais como: glicemia, nivels de lipoproteinas,
enzimas, uréia, &cido Urico, entre outros. Ha também o fator nutricdo, que € uma importante
ferramenta dentro da préatica desportiva exercendo uma grande influéncia nos chamados
esportes de longa duracio. E amplamente aceito que o consumo de carboidratos antes e
durante exercicios prolongados ira retardar o aparecimento da fadiga, poupando glicogénio
hepatico e muscular e fornecendo glicose diretamente para os musculos em atividade
(FERREIRA et a., 2001).

AlteracOes metabodlicas da célula muscular também estdo envolvidas no
desenvolvimento da fadiga, sendo que o dano € uma conseqiiéncia da deplecdo de
substratos (ATP, CP e glicogénio, principalmente) ou do maior acimulo de metabdlitos
(principalmente lactato e fons H" ), inibindo o funcionamento do sistema contrétil
(MARQUEZI et d., 1997).

O acumulo de metabdlitos, como é&cido |&ctico, ocorre durante atividade intensa e €
acompanhada por uma queda de pH tecidual provavelmente devido a acidose. Assim sendo,
uma enzima chave fosfofrutogquinase pode ser inibida no processo de glicolise que pode ter
uma participagdo no desenvolvimento da fadiga. Contudo, existem evidéncias que o
aumento da concentracdo de ions hidrogénio possa ter efeito inibidor nos filamentos
contréteis, incluindo a diminuicdo na sensibilidade da troponina ao ion cécio. O controle
motor baseado no recrutamento das fibras musculares e as atividades realizadas
constantemente, produzem um recrutamento que kevara a fadiga e possivel sobrecarga das
fibras ativadas continuamente. (SEJERSTED ; VOLLESTAD, 1993).

AlteracBes das funcdes fisiol dgicas consequientes das perdas hidricas comprometem
0 desempenho, tornando-se assim fatores determinantes de fadiga. Alguns artigos
consideram a reposi¢ao hidrica, em conjunto com a oferta de nutrientes e eletrélitos, como
um importante recurso ergogénico, ja que a deplecdo de substratos energéticos (glicogénio
muscular e hepatico), o acimulo de metabditos (lactato e ions hidrogénio) e o prejuizo dos



processos de termorregulacdo estdo intimamente ligados a diminuicdo do desempenho
(MARQUEZI et d., 1998).

Maughan, Glesson e Greenhaff (2000) definem que umavez que a taxa de demanda
de ATP é relativamente baixa, quando comparada com a de exercicios de ataintensidade a
fosfocreating, os carboidratos e as gorduras podem contribuir com a producdo de energia.
As taxas de degradacdo da fosfocreatina e da producdo de lactato, durante os primeiros
minutos de exercicio prolongado, estdo intimamente relacionadas com a intensidade do
exercicio (ROECKER et al., 2000).

Segundo Marquezi et a., 1997, a maior influéncia do lactato no desenvolvimento da
fadiga ocorre em exercicios de alta intensidade e pequena duragdo com elevado
recrutamento de fibras de contrac&o rapida

Para Branddo et al., 1990 existe uma consideravel evidéncia na literatura de que
dtas exigéncias de carga fisica em treinamentos e competicbes esportivas levam a
ateracbes na esfera psicofisica de um atleta, com modificagdes na sua capacidade de
concentragcdo, diminuicdo da atencdo, retardo no tempo de reacdo e alteracOes
imunolégicas. Essas modificacbes podem aumentar bruscamente a quantidade de
enfermidades agudas, levar a lesbes esportivas e a respostas emocionais mal adaptadas.
Acredita-se que atletas de alto nivel tenham uma capacidade de se recuperar da fadiga e um
treinamento intensivo em um tempo aproximado de 12 a 24 horas. Mas, existe um
momento em que uma noite de sono, ou um dia de descanso ja ndo sdo mais suficientes
para a recuperacdo. O atleta se encontra entdo em um ponto onde néo é capaz de realizar
um exercicio a0 qua ja estava adaptado, apresentando alteracBes cardiovasculares,
enzimaticas, endocrinas, hormonais e hipotaldmicas. Quando essas ateracfes se tornam
evidentes, temse observado uma reducédo funcional da capacidade e da performance em

competicoes.



1.4 POSSIVEIS CAUSAS DA FADIGA MUSCULAR

Podemos enquadrar possiveis causas da fadiga em 4 categorias descritas a seguir:

1-

2-

deplecdo das reservas de ATP e CP musculares, seriam as raz0es para a
fadiga nos tiros de velocidade;

taxa inadequada de metabolismo anaerdbico, quando o suprimento de
CP esta praticamente exaurido, a velocidade de liberagdo de energia
anaerobica €, provavelmente, o fator que ira determinar a rapidez com
gue os atletas continuaréo a nadar os tiros de velocidade;

velocidades reduzidas de liberagdo de ATP, CP e glicogénio muscular, o
que resulta num baixo pH muscular. Quando o pH muscular estd baixo a
fadiga é causada pelo acimulo de &cido l&tico (acidose), isso ocorre
guando a taxa de metabolismo anaerdbico é elevada e o0 &cido piravico
combina-se com os ions hidrogénio para formar é&cido latico, o pH
muscular caira de seu estado neutro (7,0) para 0 &cido desencadeando
eventos que irdo, progressivamente, reduzir a velocidade de contragcéo
dos musculos;

reduzida taxa de metabolismo anaerdbico por baixo nivels de glicogénio
muscular: e as reservas de glicogénio estdo baixas, os musculos utilizam
& gorduras e as proteinas neles armazenadas e com lipideos e glicose
fornecidos pelo sangue. Tais fontes requeremmais tempo para obtencéo
de energia, 0 que torna impossivel a manutencdo de velocidade
competitiva quando utilizadas (MAGLISHO 1999).



1.5 SUPLEMENTACAO

Segundo Marquezi et al., 1997, o uso de amino&cidos tem se difundido entre os
praticantes de atividades fisicas, tornando-se objeto de estudo para varios pesquisadores.
Foi proposto que a suplementacdo de aminoacidos de cadeia ramificada, como exemplo
temos aspartato e asparagina promove uma maior resisténcia ao esforco fisico, devido ao
aumento de glicogénio muscular e sintese de oxealoacetato para a manutencéo da atividade
do ciclo de Krebs e do préprio metabolismo oxidativo. Com isso o transporte de glicose
para o interior da célula muscular diminui retardando a deplecdo de glicogénio muscular e
a acidose metabdlica, causas evidentes da fadiga.

A suplementacdo vem se tornando cada vez mais comum no meio esportivo. 1sso
porque os atletas ou mesmo as pessoas que praticam atividade fisica estdo visando um
melhor rendimento e ou ganho de salide e forma fisica. Nos exercicios da ataintensidade e
curta duracdo areserva de ATP € hidrolizada rapidamente no citoplasma da célula, mas ndo
atinge um nivel zero, é observada em humanos uma queda de 25 a 30% da concentracéo
inicial no momento da fadiga. Sem a suplementacdo o contelido de CP assim como a
ressintese desta diminuem, pelo intenso consumo para a formagdo de ATP ao longo das
séries repetitivas de exercicios, o que reflete em uma queda na ressintese do proprio ATP o
gue resultaem fadiga (GOMES et.al., 2000).

Durante tarefas fisicas deve-se ingerir glicose para manter 0s niveis sanguineos,
porgue O exercicio muscular possui uma capacidade aumentada de capturar glicose do
sangue. A falha em suprir glicose suficiente para o corpo, durante atividade fisica pode
levar a problemas associados a hipoglicemia (HOUSTON, 2001).

Para (LANCHA JUNIOR, 1996) o consumo de suplementos por praticantes de
atividades fisicas se eleva continuamerte. Dentre o0s suplementos, os mais comercializados
sd0 os aminoacidos. A eficiéncia destes no aumento do desempenho € ainda questionada.
Dentre os amino&acidos testados, os de cadeia ramificada foram os mais estudados. Estes,
juntamente com o Aspartato de Arginina formam o conjunto de aminoacidos metabolizados
pelo masculo esquelético. Durante o exercicio fisico, 0 consumo de aminoacidos pelo

musculo se eleva proporcionalmente a duracdo do esforco. Recentemente foi demonstrado



gue a suplementacdo de Aspartato de Asparagina promove: aumento da resisténcia ao
esforco, aumento do consumo de lipideos, aumento do conteldo de glicogénio e
conseglentemente, aumento da resisténcia periférica a insulina. O estudo enfoca o possivel
efeito da suplementagdo de aminoacidos (Aspartato) sobre a capacidade de transporte da
glicose no musculo bem como o efeito do exercicio fisico sobre 0 metabolismo dos
amino&cidos.

Segundo Castillo et al., 1993 apbs a ingestdo, a L-arginina é absorvida no intestino e
quando ocorre 0 transporte para o0 sSistema porta (figado) rapidamente ocorre o
metabolismo. A absorcdo ocorre através de transportadores de aminoécidos do epitélio
intestinal (SOUBA ; PACITTI, 1992).

Denis et.a., 1991, citam gque a ingestdo de aspartato de arginina aumenta o tempo
de acance a exaustéo durante testes de natacdo em ratos. A Arginina € mais um dentre os
varios aminoacidos envolvidos no ciclo da uréia, mas estudos tém investigado os efeitos
daingestéo de arginina a tolerancia a fadiga. Sendo assim a associagdo do acido aspartico e
arginina descritos aumentam a resisténcia a fadiga em ratos submetidos a testes de
exaustéo.

Alguns estudos tem sido feito para tentar uma diminuicdo do acumulo dos
metabdlitos ambnia e lactato durante exercicio fisico intenso, usando suplementacdo de
aminoacidos para alteragdes metabdlicas favoraveis. Entre estes aminoécidos a L-Arginina,
um intermediério do ciclo da uréia, foi manifestado como percussora na formacéo de
oxido nitrico. Deste modo esse aminoécido, através de uma administracdo cronica por via
ora foi utilizado para reducdo do lactato sanguineo e amonia depois de exercicios maximos
(SCHAEFER et al., 2002). Contudo outros autores através de estudos obtiveram resultados
que através da administracdo crénica de Aspartato de Arginina tiveram elevadas as
concentragoes de uréia (FREY at a.,1999). Estudos nessa linha tém demonstrado um
aumento na concentracdo plasmatica de Arginina apos a administracdo oral (GIUGLIANO
et a.,1997).

O oxido nitrico (NO) € um importante efetor nolecular, possuindo uma variedade de
funcbes como, a regulacdo vascular, a regulacdo imune e na defesa antimicrobiologica. O

NO age ainda como um radical no desenvolvimento das células e injUrias no tecido e tem



funcdo nas doencas inflamatérias. Quando poduzido em excesso é conhecido por agir
como agente causador de danos celulares (NIESS et al., 1999).

O vasodilatador 6xido nitrico (NO) tem sido sugerido por estar envolvido nos
eventos de vasodilatacdo, regulagdo do fluxo sanguineo durante hipoxia e isquemia e
aumento de atividade metabdlica (MODIN et.al., 2001).

Assim, estudos em humanos e animais tém sugerido que a administracdo oral de
arginina beneficia a vasodilatagdo do vaso sanguineo (CLARKSON et al., 1996). Esse
efeito pode ser atribuido ao aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico agindo assim

para melhoria do fluxo sanguineo e conseqiientemente melhoria no quadro de fadiga



2. OBJETIVO



OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de um protocolo de exaustéo o efeito
da administracéo aguda oral de 4,5g de aspartato de arginina , uma hora antes da execucao
do protocolo, no processo fisiolégico da fadiga muscdar em 11 volunt&rios sadios e
nadadores.



3.METODOLOGIA



MATERIAL E METODOS

Os individuos submetidos a0 experimento foram do sexo masculino residentes no
Vale do Paraiba, entre 16 a 30 anos de idade atletas a pelo menos 4 anos com treinamentos

diarios de 4 horas, 5 vezes por semana.

3.1 Delineamento experimental
O protocolo foi testado em 11 voluntérios distribuidos como descrito a seguir:
- grupo de nadadores atletas;
- grupo de nadadores suplementados com Aspartato de Arginina
- grupo de nadadores suplementados com placebo
Fase | — todos os nadadores foram submetidos ao protocolo de exaustdo descrito abaixo
sem tomarem nenhum tipo de suplemento.
Fase Il — numa ordem randomizada 05 atletas foram suplementados com aspartato de
arginina e os outros 06 com (placebo) suco de uva sem efeito nutricional. Dosagem de
4,5 g de aspartato de arginina diluido em 250 ml de suco de uva 1 hora antes de
iniciarem os tiros de velocidade (pequenas distancias a serem percorridas) do protocolo
de exaust&o. Antes do inicio do exercicio todos os atletas foram submetidos a medida
de PA (pressdo arterid) préexercicio, bpm (batimento cardiaco por minuto) pré-
exercicio, lactato sanguineo préexercicio e a realizacdo de uma coleta de 5ml de
sangue para andlises bioguimicas.
Fase Il — numa ordem randomizada 05 atletas foram suplementados com suco de uva
sem valor nutricional para verificar o efeito placebo e os outros 06 nadadores foram
suplementados com aspartato de arginina. (4,5 g de aspartato de arginina diluido em
250 ml de suco de uva 1 hora antes de iniciarem os tiros de velocidade do protocolo de
exaustdo). Antes todos foram submetidos a medida de PA (pressdo arterial) pré-
exercicio, bpm (batimento cardiaco por minuto) pré-exercicio, lactato sanguineo pré-

exercicio e arealizacdo de uma coleta de 5ml de sangue para andlises bioquimicas.



3.2 O protocolo de exaustéo foi realizado na piscina da UNITAU — Departamento de
Educacéo Fisica, medindo 25m de comprimento por 12,5m de largura e temperatura de 27°
C durante toda a realizagcdo da pesquisa.

3.3 Medidas para diminuir tendéncias: O estudo foi aberto e randomizado. A seqiéncia da
administracdo atribuida a cada atleta nos periodos de estudo foi determinada por uma lista

de randomizagdo preparada pelo investigador.

3.4 Dosagem e posologia TARGIFOR® efervescente comprimido de 1,5 — produzido
pelo laboratdrio Aventispharma lote n°® 300971 com prazo de validade de 02/2006. Os
atletas receberam 45 gramas de aspartato de arginina por via oral em dose Unica (3

comprimidos), diluidos em suco de uva sem efeito nutricional (250ml).

3.5 Critérios de inclusdo: Foi redizado um pré-estudo para comprovacéo do estado de
higidez do atleta. Este préestudo constou de uma anamnese clinica (peso, altura,
freqiiéncia cardiaca repouso, pressao arterial e eletrocardiograma em repouso), conforme
modelo em anexo (C), seguida de exames laboratoriais (hemograma completo e série
bioquimica) realizado no Laboratério VALECLIN. O histérico médico de cada atleta foi
obtido 2 semanas antes do inicio dos testes, ocasido em que os atletas receberam
informacfes sobre as restricbes ao uso de medicamentos e demais quesitos constantes no
protocolo. ApOs isso, os atletas tiveram esclarecido todas as dividas restantes e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo no estudo.

Depois da selecdo e observado o periodo de 2 semanas sem fazer uso de qualquer
medicamento, os atletas foram considerados aptos a participar do estudo e em seguida
foram submetidos ao protocolo de exaustéo para avaliagdo da fadiga muscular com e sem
suplementac&o de aspartato de arginina.

3.6 Além do histérico médico, também foram observados:
sexo masculino;
idade de 16 a 30 anos;

boas condic¢des de salide ou sem doencas significativas;



capaz de compreender a natureza do estudo, inclusive os riscos e os efeitos adversos
e com intencdo de cooperar com O pesgquisador e agir de acordo com 0s
requerimentos de todo o estudo, o que vem a ser confirmado mediante assinatura no
termo de consentimento livre e esclarecido (anexo B);

grupo de nadadores: todos os nadadores dever&o ser praticantes de treinamentos
diarios (4 horas) 5 vezes por semana por um periodo de pelo menos 4 anos de
atividade.

3.7 Critérios de Exclusdo: o pesquisador pode retirar o atleta do estudo por uma das
seguintes razdes.

N&o aderéncia a exigéncia do protocolo;

Eventos adversos a suplementac&o ou sinais de toxicidade;

Doenca que necessite de tratamento medi camentoso;

3.8 Etica: O estudo foi iniciado apds a aprovacio pelo comité de ética. Aprovagio sob n°
A021/2003/CEP (anexo A).

3.9 Termo de Consentimento livre e esclarecido: os atletas receberam uma explicacéo da

natureza e dos objetivos do estudo, preenchendo formulario especifico (anexo B).

3.10 Coletas de dados:

Coleta de sangue venoso através de puncdo com lanceta no lobo auricular dos
atletas para analises das dosagens séricas de lactato utilizando o aparelho
Accusport® (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha).

Coleta de sangue sendo 5ml antes e 5ml ap0s a realizagdo do protocolo de exaustao,
para andlises bioguimicas como Creatinina, Uréa, Glicose; realizado no laboratério
de Fisiologia e Farmacodinamica do IP&D da UNIVAP. As andlises bioquimicas
foram feitas utilizando-se de kits diagnosticos da marca Laborlab (Guarulhos/Séo
Paulo) através de metodologia ndo cinética sendo as respectivas leituras realizadas

no espectro UV onde para creatinina a 510nm; para uréia a 600nm e para glicose a



505nm, todos a aproximadamente 37°C em espectrofotdmetro Shimadzu UV 1650
PC.

As coletas das amostras foram realizadas no inicio e apds os testes durante o
periodo de estudo. Os testes foram realizados com intervalos de 72 horas entre eles,

totalizando 3 testes com cada atleta. A coleta foi realizada por uma enfermeira.

3.11 Esguema para protocolo de exaustao:

Oito repeticbes de 100m proporcionam a melhor informacdo para o treinamento de
velocistas Maglisho (1999). Esses protocolos tém a vantagem de produzir uma curva de
producdo de lactato mais branda, que representa o estado de treinamento em ambas as
extremidades aerdbica e anaerdbica da curva e nos diversos pontos intermediarios.

Amostras de protocolos para os exames de sangue para essas distancias serdo ilustradas

logo a seguir.

Protocolo 8 x 100m

1- Nadar 3 x 100m com 1’ repouso entre as repeticoes a 75%esforco. Repouso de 3'.
2- Nadar 2 x 100m com 1’ repouso entre as repeticoes a 85% esforgo. Repouso de 4'.
3- Nadar 1x 100m a 90% do esforco. Repouso de 6'

4- Nadar 1 x 100m a 95% do esforgo. Repouso de 20’

5 Nadar 1x 100m a 100% do esforco.

3.12 Andise estatistica: foi utilizada andlise de variancia (ANOVA) seguido do teste de
Tukey. O nivel de significancia de 5% (p<0,05) foi adotado.



4. RESULTADOS



RESULTADOS

As concentracdes plasméticas de uréia, glicose, creatinina e lactato sanguineo e
freqiéncia cardiaca, ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa quando
comparados entre os diversos grupos experimentals, nas fases pré-exercicio e pds-exercicio,

conforme gréficos abaixo:
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Gréfico 01- Médiadaconcentragdo plasmética de Uréiaem 11 voluntarios atletas antes e apds a execugdo do

Iiinm

mg/dl

protocolo de exaustéo, nos diferentes grupos experimentais apds a administragdo do suplemento contendo 4,5

gramas de aspartato de arginina e solugdo placebo. Os dados representam a média+ D.P.,, n=11. P < 0,05.

O gréfico representa a média da concentracdo da Uréia (mg/dl) em voluntérios
atletas antes e apos a execucdo do protocolo de exaustdo, onde podemos observar que a
Uréia ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa quando comparada as fases
experimentais, Controle-pré (45,81mg/dl + 11,49mg/dl) versus Controle-p6s (41,73mg/dl +
12,81mg/dl) Arginina-pré (39,71mg/dl £ 9,34mg/dl) versus Arginina-pos (44,71mg/dl+
13,68mg/dl) Placebo-pré (41,36mg/dl + 11,98mg/dl) versus Placebo-pds (43,23mg/dl +
11,64mg/dl). A comparacdo da concentragdo de uréia antes e apds o protocolo de exaustéo
nas diferentes fases ndo apresenta diferenca estatistica.
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Gréfico 02 — Média da concentragdo plasmética de Ceatinina em 11 voluntérios atletas antes e apos a
execucdo do protocolo de exaustdo, nos diferentes grupos experimentais apds a administracéo do suplemento
contendo 4,5 gramas de aspartato de arginina e solucdo placebo. Os dados representam a média+ D.P., n =
11. P<0,05.

O gréfico representa a média da concentracéo de creatinina (mg/dl) em voluntérios
atletas antes e apos a execugdo do protocolo de exaustdo, onde podemos observar que a
creatinina ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa quando comparada as
fases experimentais, Controle-pré (2,47mg/dl £ 0,34mg/dl) versus Controle-p6s (2,80mg/dl
+ 0,76mg/dl) Arginina-pré (2,10mg/dl + 0,75mg/dl) versus Arginina-pos (2,85mg/dl +
0,56mg/dl) e Placebo-pré (1,99mg/dl + 0,64mg/dl) versus Placebo-po6s (3,13mg/dl +
0,71mg/dl). A comparagdo da concentracdo de creatinina antes e apds o protocolo de
exaustao nas diferentes fases, ndo apresenta diferenca estatistica.



GLICOSE (Pré vs P6s)
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Gréfico 03 — Média da concentragdo de glicemia em 11 voluntarios atletas antes e ap0s a execucdo do
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protocolo de exaustdo, nos diferentes grupos experimentais apés a administragdo do suplemento contendo
4,5 gramas de aspartato de arginina e solucdo placebo. Os dados representam a média+ D.P., n = 11. P <
0,05.

O gréfico representa a média da concentracdo de Glicose (mg/dl) em voluntarios
atletas antes e apds execucdo do protocolo de exaustdo, onde podemos observar que a
glicose ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa quando comparada as fases
experimentais pré-teste, sendo Controle-pré (104,22mg/dl + 23,13mg/dl) versus Controle-
pos (123,14 mg/di+ 17,20mg/dl) Argininapré (123,63mg/dl + 37,51mg/dl) versus
Arginina-pés (150,25mg/dl + 44,80mg/dl) e Placebo-pré (110,85mg/dl + 32,07 mg/dl)
versus Placebo-pos (139,01mg/dl + 41,11mg/dl). A comparagdo da concentragdo da
Glicose antes e apds o protocolo de exaustdo nas diferentes fases, ndo apresenta diferenca
estatistica.
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Gréfico 04 - Frequéncia Cardiaca Méxima de 11 voluntarios atletas apds a execugdo do protocolo de exaustao
nos diferentes grupos experimentais apos a administracéo do suplemento contendo 4,5 gramas de aspartato

de arginina e solugdo placebo. Os dados representam amédia+ D.P., n =11, P< 0,05.

A Frequéncia Cardiaca Maxima (FCax ) foi registrada em batimentos/minuto (bpm)
imediatamente apds a execucdo do protocolo de exaustdo e comparada entre 0S grupos
experimentais ndo havendo diferenca estatisticamente significante. Controle (155 bpm + 21
bpm) versus Arginina (164 bpm+ 19 bpm) e Placebo (174 bpmz 25 bpm).



LACTATO (Pré vs P6s)
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Gréfico 05 — Média da concentragdo plasmética do Lactato em 11 voluntérios atletas antes e apds a execugdo
do protocolo de exaustéo nos diferentes grupos experimentais, apds a administragao do suplemento contendo

4,5 gramas de aspartato de arginina e solugéo placebo. Os dados representam a média+ D.P.,, n=11. * P<
0,001.

A média da concentragcdo de Lactato (mmol/L) em voluntarios atletas foi
determinada previamente ao inicio e logo apds o término da execucdo do protocolo de
exaustdo. Quando comparamos as concentragdes plasmaticas de Lactato antes e apos o teste
de exaustdo nas diferentes grupos experimentais podemos observamos diferencas
estatisticas. Controle Pré (1,9 + 0,25) versus Controle Pés (14,22 + 3,03); Arginina Pré
(2,13 + 0,30) versus Arginina Pos (15,93 + 2,45); Placebo Pré (2,02 + 0,64) versus Placebo
Po6s (17,03 £ 3,82), p < 0,001.



5. DISCUSSAO



DISCUSSAO

Varios estudos demonstraram que a suplementacdo de aminoaciods da cadeia
ramificada sdo substratos para producdo de glicose através do ciclo alanina-glicose,
enquanto que a asparagina e aspartato séo percursores de oxaloacetato no ciclo de krebs
(MARQUEZI et a.,1997). Estes mecanismos poderiam alterar o estimulo metabdlico para
0 processo de tamponamento, contudo na dose Unica utilizada no estudo de 4,59 de
aspartato de arginina ndo foi observado este possivel beneficio em relacdo a fadiga
muscular.

Clarckson et a., 1996 sugere que a partir da ingestdo do aminoacido ASPARTATO
ARGININA existe um beneficio para a vasodilatacdo do endotélio e isso é atribuido a
possibilidade do aumento da biodisponibilidade do éxido nitrico, contudo no presente
estudo esse fator possivelmente ndo contribuiu para a melhoria a resisténcia a fadiga
quanto a remocdo de metabdlitos no musculo, devido a ndo acontecer diminui¢do do tempo
de execucao dos tiros de velocidade nem melhoria de performance.

A Uréia € uma nolécularica em nitrogénio, e soltvel em agua o qual é transportada
no sangue através dos rins para eventual excrecdo pela urina. Arginase (L-arginina
ureiahidrolase) é a enzima final no ciclo da uréia responsavel pela detoxicagdo da aménia
no figado dos animais (KIM et a., 2002; HOUSTON, 2001). Durante o exercicio fisico, o
muUsculo libera tanta a alanina como ions de amdnio e glutamina, a taxas aceleradas. Os
grupos amino nos aminoacidos sdo removidos no corpo em forma de uréia, utilizando o
ciclo da uréia, uma vez que a ambnia € completamente toxica em nOSSO Organismo
(HOUSTON, 2001). Em exercicios de ata intensidade € comum encontrarmos elevacdo de
ambnia e consequentemente alteracdo de concentracdo de uréia, contudo durante este
estudo ndo houve nenhuma diferenca significativa nas concentragbes de uréia, ao
compararmos 0S grupos experimentais em todas as fases do trabalho, isto ocorreu
possivelmente devido a dose utilizada na suplementagdo e ou ao tempo de administragdo do
suplemento. Entretanto segundo (GOMES et al., 2000) é possivel que durante estudos de
exercicios de ata intensidade ndo hgja diferenca significante de valores de ambnia entre 0s

grupos devido a desaminagdo do AMP.



A creatina livre originada da ressintese do ATP pode se transformar em creatinina e
cair na circulagdo sanguinea, sendo posteriormente excretada pelos rins (GOMES et d.,
2000). A arginina, pdr sua vez, induz a sintese de creatina gerando uma fonte a mais de
creatinina a ser excretada (BELLO; CARAMELO, 2000). A creatininafoi utilizada apenas
para determinacdo da capacidade rena apos a ingestdo do aspartato de arginina. Dessa
forma analisando as concentragdes plasméticas de creatinina encontradas neste estudo
podemos afirmar que a dose sugerida no estudo de (SCHAEFER et al. 2002), ndo efectivou
o resultado desgjado.

Marquezi et al.,1997, citam que os aminoéacidos da cadeia ramificada atuam no ciclo
da danina-glicose servindo assim de substratos para formagdo da glicose, agindo para
modular as respostas metabdlicas dos carboidratos a0 aumentar o contetido de glicogénio
muscular. A maioria da glicose do corpo é proveniente da ingestdo de carboidratos na
forma de amido, lactose, glicose livre e frutose em alimentos como as frutas. Houston
(2001) afirma que o corpo tem uma capacidade limitada de produzir glicose de fontes de
ndo-carboidratos. Esse processo € importante quando o corpo necessita de carboidrato, mas
0S suprimentos normais do organismo sdo baixos. A concentragdo normal de glicose no
sangue, descrita como euglicemia, é de aproximadamente 5mM, equivalente a 9mg de
glicose por dI(100 ml) de sangue. Apbs uma refeicdo, a glicose sérica € elevada, acima do
normal, e pode aumentar para 9mM. Entdo a0 compararmos os vaores de glicose
encontrados neste estudo entre 0s grupos experimentais nas diversas fases podemos
afirmar que ndo houve diferencas significativas em nenhuma fase do trabalho com relagéo
as concentragdes plasméticas encontradas.

Cada um de nos tem uma freqiiéncia cardiaca méxima, ou sgja, este € provavelmente
um mecanismo protetor que ndo permite que o coragéo bata com tanta rapidez a ponto de
ndo haver tempo suficiente entre as batidas para o seu enchimento com sangue. Uma
fregUéncia cardiaca média maxima tipica € de 180 a 200 bpm (MAGLISHO 1999). Sendo
estes valores uma média pudemos comprovar que os nadadores do estudo estiveram bem
proximos da média acima citada podendo comprovar entdo a exaustdo do protocolo
utilizado pelos nadadores e que a dose utilizada de 4,5g de forma aguda de aspartato de

arginina ndo teve seus efeitos desgjados no aumento da resisténcia a fadiga muscular.



Por longo tempo o lactato foi visto como um substrato toxico, contudo estudos
recentes mostram que essa ideia pode mudar. Na verdade € sugerido em estudos que
durante o exercicio o lactato pode ser combustivel predominante para o coragdo e para
pequenas contracbes de fibras. O lactato também € um importante intermediario na
formagdo do glicogénio do figado e um percursor para a gliconeogenese do figado. A
acumulacdo de lactato no muscuo ocorre somente durante periodos de exercicios de ata
intensidade (MY ERS; ASHLEY 1996).

O acumulo de lactato sanguineo se faz presente pelo protocolo de exaustdo e pouco
tempo de recuperagéo na execucao dos tiros de velocidade. Em humanos a concentracéo de
lactato sanguineo aumenta exponencialmente com exercicios intensos (VOLTARELLI et
al., 2002). Entdo ao avaliarmos a intensidade produzida pelo protocolo de exaust&o
utilizado nos diferentes grupos experimentais apds a administracdo do suplemento
aspartato de arginina e substancia placebo observamos que a exigéncia do esforco foi a
esperada e que ndo ocorreu nenhuma alteragdo ou melhoria nos sintomas de fadiga o que
certamente confirma que uma Unica dose administrada de maneira aguda n&o obtém o
efeito esperado de melhoria da performance e diminuicdo dos sintomas de fadiga muscular.

Muitos pesquisadores confirmaram a correlagdo entre a concentracdo de lactato e
fadiga muscular. A maior influéncia do lactato no desenvolvimento da fadiga ocorre em
exercicios de ata intensidade e pequena duragdo com elevado recrutamento de fibras de
contracdo rgpida (MARQUEZI ; LANCHA JUNIOR, 1997). Deste modo observamos que
houve um aumento de lactato a0 compararmos 0s grupos experimentais nas fases pré-
protocolo de exaustdo com o pés-protocolo de exaustdo. Entdo podemos afirmar que a
elevacdo da concentracdo plasmética de lactato existiu mediante a ata intensidade do
exercicio proposto, ndo tendo nenhum beneficio devido a presenca da suplementacéo de
aspartato de arginina na dose sugerida.

Portanto mediante aos resultados obtidos neste estudo podemos sugerir que outras
doses de suplementacdo com outros periodos de administracdo sejam realizados para
possivelmente obter os resultados esperados de diminuicéo do quadro de fadiga muscular e
melhoria na performance atlética.
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CONCLUSAO

v' A atividade motora com intensidade alta eleva de modo acentuado a concentracdo
do lactato sanguineo;

v' A ingestéo de 4,59 de aspartato de arginina de forma aguda no protocolo de
exaustdo adotado ndo exerceu efeito algum naresisténcia a fadiga muscular;

v' A suplementacdo aguda de aspartato de arginina, ndo altera o0 tempo de execugdo
dos tiros de velocidade n&o alterando em nada a performance do nadador ;

v' Aparentemente a suplementacdo aguda de aspartato de arginina ndo ajuda na
remogdo dos metabdlitos decorrentes do esforco intenso durante a execucdo do
protocolo de exaustéo;
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UNIVERSIDADE DO VALE DO PARAIBA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVAP

CERTIFICADO

Certificamos, que o Protocolo n.® A021/2003/CEP, sobre “Estudo
du suplemeniacdo da aspartato de arginina com nadadores e os efeitos sobre a
fadiga muscular”, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Wellington Ribeiro, esta
de acordo com os Principios FEticos, seguindo as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, conforme Resolugéo
n.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude ¢ foi aprovado por csta Comissio de

Etica em Pesquisa.

Sdo José dos Campos, 27 de margo de 2003
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ESTUDO DO EFEITO DA SUPLEM ENTAC}AO ORAL AGUDA DE ASPARTATO
DE ARGININA COM NADADORES E OS EFEITOS SOBRE A FADIGA
MUSCULAR.
O abaixo assinado RG , declara
gue é de livre e espontanea vontade que esta participando como voluntério do projeto de
pesquisa supracitado, de responsabilidade do Dr. Wellington Ribeiro, do Ingtituto de
Pesquisa e Desenvolvimento (1P&D) — UNIVAP. O abaixo assinado esta ciente de que:
. O objetivo da pesguisa € verificar se a administracdo de aspartato de arginina
(Targifor) é capaz de aumentar aresisténcia fisica a fadiga muscular em natagao.
Durante 0 estudo, devera comparecer ao local do teste para ser submetido ao pré estudo
e a suplementac&o com aspartato de arginina antes da realizacdo do protocolo na piscina da
UNITAU.
A participagdo neste estudo ndo lhe acarretara nenhum beneficio terapéutico.
. N&o harelatos de efeitos colaterais conhecidos na dose de 4,5gr utilizado no estudo
para a administracdo oral de aspartato de arginia.

A fim de comprovacdo de higidez dos voluntarios serdo submetidos a um pré estudo
com o objetivo de avaliacdo clinica onde serdo medidos. peso, atura, f.c. basal e exercicio,
p.a—basal, Hemograma completo e ECG.

. Obteve todas as informagfes necessérias para poder decidir conscientemente sobre a
participacdo do referido teste.

Esta livre para interromper a participagdo no teste a qualquer momento, a ndo ser que
esta interrupgdo seja contra-indicada por motivo médico.

Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, e os voluntérios ndo
serdo identificados por ocasido da exposi¢ao ou publicacdo dos resultados experimentais.

A coordenacdo do teste 0 mantera informado em relacdo ao progresso da pesquisa, caso
julgue a informacdo relevante para o voluntério.

Podera contactar a Secretaria da Comissdo de Etica para apresentar recursos ou
reclamacOes em relacdo ao teste.

E condicdo indispensavel para a participagdo no teste que esteja em boa saiide, e,
portanto, ndo esteja no momento sob tratamento meédico ou fazendo uso de quaisquer
drogas ou medicagoes.

S80 Joseé dos Campos, de junho de 2004.

Assinatura do voluntario

Wellington Ribeiro, Prof.Dr.



Laboratorio de Fisiologia e Farmacodindmica - IP&D - UNIVAP
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Examinacio Fisica Geral - Pré-Estudo
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Labaratirio de Fisiologia ¢ Farmacodindmica - IP& 1 - UNIVAP

Sujeito n®

Historico Médico

Pré-Fstudo

Iniciais:

Lata di Obrengae do Historics:

Hevisio do Sistema imalterada Alterade i alerada, 48 detathe
Alargia [ )
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Comentanss;




AUTORIZACAO

Autorizo o menor abaixo assinado e relacionado

RG , aparticipar do “estudo da suplementacdo oral aguda de
aspartato de arginina com nadadores e os efeitos sobre a fadiga muscular”, cientes de todas
os critérios contidos no termo de livre consentimento para participacdo no protocolo de
teste apresentado em reunido para realizacdo do pré-estudo.

Ass. Responsavel
Nome:
RG:

Ass. Voluntario
Nome:
RG:



