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RESUMO

Os suplementos nutricionais a base de arginina (Arg) tém sido muito utilizados por
praticantes de exercicios com pesos, na expectativa de que ocorram melhorias no
desempenho muscular devido ao possivel incremento na producao de 6xido nitrico
(NO) e de fluxo sanguineo aos musculos exercitados. Entretanto os estudos sobre o
papel desta suplementacdo apresentam resultados controversos na literatura. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da suplementacdo com Arg na
vasodilatagcdo, producdo de NO, e desempenho muscular no exercicio resistido
(ER), em individuos jovens praticantes de musculagdo. Foram avaliados 16 homens
saudaveis experientes no ER, com idade entre 18 e 29 anos, submetidos
aleatoriamente a 4 dias de suplementacao (3,2 a 9,6 g/dia) com Arg ou placebo (Pla)
de forma duplo cego cruzado (cross over design), com intervalo de 2 semanas entre
as fases. A ANOVA néo revelou diferencas significativas (p < 0,05) entre Arg e Pla
quando comparadas as medias dos parametros vasculares medidos por ecoDoppler
em 4 dos 5 periodos observados: repouso, pos-oclusdo, pds-exercicio rosca biceps
(1, 5 e 10 min). Nado houve efeito da Arg na endurance muscular verificada pelo
numero de repeticdes maximas conseguidas em 3 séries do exercicio rosca direta,
ou pelos niveis de lactato sanguineo dosados. O mesmo ocorreu para a produgao
de NO, estimado pelos valores sanguineos de nitrito (NO,). Estes resultados
mostram que um curto periodo de suplementacdo com Arg ndo resultou em
modificagdes vasculares, melhora no desempenho muscular durante ER, ou maior
producao de NO, em homens jovens saudaveis. Embora sejam necessarios estudos
em longo prazo para melhor elucidagdo destes mecanismos, nossos achados
sugerem auséncia de efeitos ergogénicos da suplementagdo com Arg nesse tipo de
populacéao.

PALAVRAS-CHAVE: Arginina, 6xido nitrico, vasodilatagdo, desempenho muscular.
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ABSTRACT

Nutritional supplements based on the amino acid arginine (Arg) have been most
used by practitioners of weight lifting, under the claim that improvements will occur in
muscle performance due to possible increased on nitric oxide (NO) and increase in
blood flow to exercised muscles. However studies on the role of supplementation
have controversial results in literature. The aim this work was to evaluate the effects
of supplementation with Arg in vasodilation, NO production, and muscle performance
in resistance exercise (RE) in young treined in weight lifting. Was evaluated 16 men
aged 18 - 29 years, randomly assign to 4 days of supplementation (3,2 — 9,6 g / day)
of Arg or placebo (Pla) in a double blind crossover design, with washout of 2 weeks
between phases. The ANOVA show no significant differences (p < 0.05) between Arg
and Pla compared the mean vascular parameters measured by EcoDoppler in 4 of
the 5 observed periods: rest, after occlusion, post-exercise biceps curl (1, 5 and 10
min ). No effect of Arg found in muscle endurance from maximum number of
repetitions achieved in 3 sets of exercise, or on blood lactate levels determined. The
same occurred for NO production, evaluated from nitrite sorum (NO,). These results
show that a short period of supplementation with Arg does not result in vascular
changes, improvement in muscle performance during ER, or increased production of
NO in healthy young men. Although long-term studies needed to better elucidate
these mechanisms, our findings suggest no ergogenic effects of supplementation
with Arg in this population.

KEY WORDS: arginine, nitric oxide, vasodilation, muscle performance.
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1- INTRODUGAO

O uso de estratégias que visam aumentar o desempenho fisico (recursos
ergogénicos) utilizando principalmente ajuda nutricional tem sido uma constante
entre praticantes assiduos de atividades fisicas, tanto para os propdsitos de
rendimento esportivo, competitivo ou recreacional, como também para os fins
estéticos (Beedie & Foad, 2007).

Nos ultimos anos tem sido relatado na literatura o uso frequente e um tanto
abusivo de suplementos alimentares por parte de individuos que frequentam
academias de ginastica e musculagdo, com uma prevaléncia muito mais significativa
entre homens (17 - 37 anos de idade) adeptos dos treinamentos com pesos e que
visam, principalmente a uma modificacdo e/ou manutencdo em sua composi¢cao
corporal pelo aumento de massa magra (hipertrofia muscular) e diminuigdo de
massa gorda (Hirschbruch et al., 2008; Carvalho, 2003; Santos & Santos, 2002;
Rocha & Pereira, 1998).

Os tipos de nutrientes comumente suplementados sdo os carboidratos, as
vitaminas/minerais e os elementos proteicos a base de aminoacidos, sendo todos
estes, fornecidos em diferentes formas de administracdo oral como bebidas
esportivas, capsulas, comprimidos, gel, ou em pd6. Séo industrializados e dispostos
para o consumo de forma composta, em suplementos que contém varios destes
nutrientes em unico produto ou ainda isolando-se elemento especifico (ex:
determinado aminoacido) conforme o efeito esperado (Inacio et al., 2008;
Hirschbruch et al., 2008; Maughan et al., 2007).

Dentre os nutrientes suplementados, os aminoacidos sdo vastamente os mais
utilizados pelos homens jovens e adultos que praticam musculagdo, sendo que essa
preferéncia normalmente esta relacionada aquela perspectiva principal de busca
pela hipertrofia muscular e diminuicdo de gordura corporal (Inacio et al., 2008;
Pereira et al., 2003; Araujo & Soares, 1999).

Tem chamado atengcdo da comunidade cientifica o fato de que essa
prevaléncia de suplementacdao expde os individuos que adotam os suplementos
como parte imprescindivel de sua rotina de treinos, a riscos consideraveis de saude

uma vez que ha poucos estudos indicadores do uso seguro ou mesmo que justifique
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a necessidade de suplementacdo (Soc. Bras. Med. Esporte, 2003; Petroczi &
Naughton, 2007; Maughan et al., 2007; Krumbach et al., 1999).

A maioria dos estudos experimentais envolvendo aminoacidos tem verificado
os efeitos agudos ou cronicos da suplementagcao no retardo dos mecanismos de
fadiga, na manifestacdo de solicitagbes motoras especificas como a forgca e
resisténcia, ou nas alteracbes da composigdo corporal (massa magra e gorda)
sendo mais evidenciados nas investigagdes os aminoacidos de cadeia ramificada
denominados BCAAs: alanina, isoleucina e valina (Portier et al., 2008), a glutamina
(Rocco , 2008), a I-carnitina (Kraemer et al., 2005), além de um grande numero de
pesquisas realizadas com a creatina (Rawson & Persky , 2007; Fontana et al.,
2003).

Além da premissa basica que relaciona os aminoacidos como 0s principais
substratos para construcdo dos musculos, outros propdsitos tedrico-empiricos tém
sido direcionados para a suplementacdo de aminoacidos isolados como, por
exemplo, destinados a maior mobilizagdo de gordura corporal durante exercicio,
aumento na secregao de hormodnios, recuperacao das reservas energéticas de
glicogénio, aumento permanente de fluxo sanguineo aos musculos exercitados
(Nemet & Eliakim, 2007; Paddon-Jones, 2004).

Depois da creatina, atualmente com venda controlada pela ANVISA, a
arginina (Arg) tem sido um dos aminoacidos mais comercializados e preferido por
levantadores de peso tanto no Brasil como nos EUA onde sdo vendidos sob os
nomes comerciais de NO2, NOx , Nitro ou termos similares (Inacio et al., 2008;
Cynober , 2007; Hirschbruch et al., 2008).

A suplementacgédo de Arg tem sido indicada por sua suposta agéo ergogénica
capaz de aumentar permanentemente a vasodilatagdo e fluxo sanguineo para o
tecido muscular durante e apds esforgo fisico. Tal efeito estaria associado a maior
producao de oxido nitrico, substéncia vasodilatadora sintetizada a partir da I-arginina
que proporcionaria maior concentracdo de nutrientes e oxigénio aos musculos
exercitados, resultando em melhora no desempenho fisico (Paddon-Jones, 2004).
Em verdade, ha indicios consistentes de efeitos benéficos da suplementagdo com
arginina nas condigbes hemodinamicas e na melhor resposta ao exercicio fisico em
intervengdes realizadas em pacientes cronicos com disturbios metabdlicos como
diabetes e hipercolesterolemia (Mcconell, 2007; Creager, 1992), cardiovasculares

tais como insuficiéncia cardiaca e aterosclerose (Doutreleau et al., 2006; Preli, 2002)
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ou ainda em sujeitos saudaveis com idade avancada (Bode-Boger, 2003). No
entanto, ha poucas evidéncias cientificas que reforcem a ocorréncia efetiva de
aumento na vasodilatacdo e fluxo sanguineo no tecido muscular, nem mesmo
melhoria de desempenho fisico proveniente da ingestdo oral com suplementos a
base de arginina em sujeitos jovens saudaveis (Abel et al., 2005; Burtscher et al.,
2005; Preli, 2002; Adams et al., 1995).

Curiosamente, embora tenha sido destacado anteriormente a ocorréncia de
grande numero de homens jovens saudaveis, assiduos em exercicios resistidos,
fazendo uso de Arg, até o presente observou-se apenas dois estudos consistentes
(Fahs et al., 2009 ; Campbell et al.,2006), submetendo este tipo de populagdo a um
protocolo duplo-cego de suplementagdo com Arg. Apenas em Campbell et al. (2006)
foi relatado algum efeito, neste caso, melhora discreta na for¢ga dindmica maxima em
exercicio supino. Tanto nesse estudo de Campbell et al. (2006), como em outros
experimentos (Burtsher et al., 2005, Bufford & Koch 2004, Santos et al., 2002) em
que foram encontrados efeitos positivos dessa suplementagcdo com humanos
saudaveis, a hipotese de melhoria no rendimento atrelada ao provavel aumento de
fluxo sanguineo muscular, via producado de oxido nitrico, foi sempre levantada,
porém, nenhum dos parametros fisioldgicos tais como vasodilatacdo, fluxo
sanguineo ou produgao de 6xido nitrico foram, de fato, analisados.

Nenhum estudo até o presente momento investigou os efeitos da
suplementagao de arginina nos mecanismos de vasodilatagdo ou fluxo sanguineo na
produgao de oxido nitrico e no desempenho muscular frente exercicio resistido em

homens jovens saudaveis.
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1.1 - FUNDAMENTAGAO TEORICA
1.1.2 - A arginina

Os aminoacidos como constituintes chaves na sintese de proteinas
apresentam-se sempre em sua forma Optica a esquerda (Levrégena) a fim de
permitir atividades enzimaticas, assim, os aminoacidos podem ser referidos com o
prefixo “L” antes da nomenclatura especifica de cada um dos 20 aminoacidos
conhecidos no organismo humano, os quais podem ser classificados de acordo com
suas propriedades funcionais (apolares ou polares), destinos metabdlicos
(glicogénicos ou cetogénicos) ou segundo as necessidades nutricionais em
aminoacidos essenciais e ndo-essenciais (Dwayne & Jim, 2007).

A Arg (ou L-arginina) apresenta um grupo R carregado positivamente (basico)
na maioria das condigdes fisiologicas devido ao guanidino e possui em sua estrutura
cinco atomos de carbono e um sexto carbono ligado a um atomo de nitrogénio
(Figura 01). A L-arginina (L-arg), acido (L) 2-amino-5-guanidinovalérico € um sdlido
(branco e cristalino), praticamente inodoro, de alto ponto de fuséo, devido aos 2

grupos polares, soluvel em agua e sensivel a luz (Wu et al. 2000).
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lTlH Figura 1 — forma estrutural quimica da
,C\\ arginina [Fonte: Lehninger (1986)

o) A apud Braghetto (2007) pg.25]

A Arg é um aminoacido nutricionalmente classificado como semiessencial ja
que pode ser sintetizado a partir da alimentagao ou é produzido endogenamente no
organismo adulto saudavel. E também denominado condicionalmente essencial,

pois, dependendo do estado de saude do individuo como nos casos traumaticos e
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em fase de desenvolvimento (primeiros anos de vida) a dieta constitui principal fonte

de arg necessaria as demandas metabdlicas internas (Wiesinger, 2001).

1.1.2.1 - Fontes, necessidade ~ lerancia e farmacocinética

Dentre as varias fontes alimentares onde a Arg é encontrada destacam-se as
sementes (girassol, abobora) e castanhas (améndoas, nozes, amendoim, coco), a
granola, o germe de trigo, os derivados do leite (queijo, ricota, iogurte), as carnes
(boi, aves, peixe, porco), frutos do mar e a soja. Uma dieta ocidental tipica contém
entre 3 a 6 gramas de L-Arg por dia a partir do consumo misto dessas proteinas de
origem animal e vegetal (Wells & Everett, 2005; Paddon-Jones, 2004) faixa de
propor¢ao confirmada no consumo médio habitual da dieta americana que é em
torno de 5,4 gramas diarias de L-arg segundo Preli et al. (2002).

O Quadro 1 apresenta exemplos de alimentos ricos em Arg com a respectiva
média em gramas (g) da porgdo normalmente servida, bem como os valores totais
em miligramas (mg) e de concentragdo mg por grama (mg/g) de L- Arg encontrado
nesses alimentos.

Quadro 1 — Quantidade (mg) e concentragédo (mg/g) de L-arginina por alimento

Alimento Porcdo média Quantidade de l-arginina por Concentragdo média
servida (g) por¢cdo média servida (mg) do alimento (mg/g)
Semente de Abdbora 66,21 3220 48,6
Amendoim 69,93 2140 31,3
Filé Mignon 110,10 2140 19,4
Peito de Frango 92,42 1610 17,4
Camarao 66,5 1060 15,9
Peixe branco 182,55 2150 11,8

Adaptado de Wells & Everett, 2005.

Ainda nao foi estabelecido pela Food and Drug Administration (FDA) a
recomendacgao diaria (RDA — Recommended Dietary Allowance - Requerimento
Minimo Diario) de Arg, sendo que as necessidades de cada individuo variam
segundo fatores como tamanho corporal, sexo, idade, estado de saude e, sobretudo,
nivel de atividade fisica, tendo como base sugestdes conhecidas para aumento na
ingestdo das proteinas e aminoacidos em pessoas submetidas a alto nivel de
treinamento fisico como atletas de resisténcia e de for¢ca (Baena & Baena, 2008).

Tendo em vista que alimentagdo convencional provem uma ingestao
média na ordem proxima de 5 g/dia, os estudos de suplementagdo com Arg
envolvendo humanos tanto saudaveis quanto sob complicagdes clinicas, elevaram
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de 2 a 6 vezes esta quantidade, com protocolos de administracdo exdgena
chegando a 30 g/dia de Arg (Knechtle & Bosch, 2008; Bode-Boger, 2006; Preli et al.,
2002). Niveis de toxidade advindos da suplementagédo foram mais observados com
administragao oral ou intravenosa em concentragdes acima de 30 g/dia, tendo como
efeitos colaterais mais comuns diarréia, nauseas, vémito e dores de cabecga. Outros
menos frequentes foram ocorréncias de acidose metabdlica, o qual se associou a
arritmias e ainda efeitos de queda na pressao arterial sistémica possivelmente
advinda de maior vasodilatagdo. Em doses bem abaixo de 30 g/dia a suplementagéao
com Arg mostrou-se segura e bem tolerada por voluntarios saudaveis e doentes que
nao apresentaram efeitos colaterais significativos (Cynober, 2007; Bode-Boger,
2006).

Com objetivo de avaliar a farmacocinética da Arg, Campbell et al. (2006)
administraram via oral 4 g de a-cetoglutarato de Arg manipuladas em dois tipos
diferentes de capsulas, um tipo que permitia absor¢ao intestinal rapida e outro de
forma lenta em 10 homens saudaveis (30 — 50 anos). Os voluntéarios participaram
nas duas fases do estudo separadas por uma semana, ingerindo um tipo de capsula
em cada experimento. Embora a arg tenha alcangado niveis sanguineos bem
superiores nos primeiros 60 minutos quando utilizado capsulas de absorgao rapida,
passadas 2 horas os valores sanguineos médios de Arg eram praticamente os
mesmos independente do tipo de capsula ingerida. Os niveis de Arg plasmatica
aproximavam-se dos valores de repouso entre 5 e 8 horas apds ingestdo de
qualquer um dos tipos de capsulas (absor¢cdo controlada ou rapida). Evans et al.
(2004) buscaram comparar o comportamento de inumeros marcadores sanguineos e
efeitos colaterais em 12 sujeitos saudaveis submetidos a uma semana de
suplementagdo com Arg em quatro dosagens diarias diferentes (3, 9, 21 e 30 Q).
Amostras de sangue e urina eram doadas a cada 24 horas. Efeitos colaterais
adversos sO foram reportados sob as dosagens de 21 ou 30 g/dia, sendo que a

concentragdo média de L-Arg no sangue alcangou picos a partir de 9 g/dia.

1.1.2.2 - Metabolismo e importancia fisiolégica

O metabolismo da Arg ocorre de maneira mais eficiente em sua forma
hidrolisada porque ndo necessita ser digerida e € absorvida diretamente por via

sistémica. Proteinas ingeridas sdo degradadas até Arg que pode ser diretamente
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absorvida e utilizada no ciclo da uréia no tecido hepatico, ou transformada no epitélio
intestinal em ornitina que juntamente com a glutamina secretada como glutamato, &

convertida em citrulina, conforme esquematizado na Figura 2.

UREIA

CITRULINA

Figura 2 — Possiveis caminhos
da arginina a partir do intestino.
Quando absorvida diretamente
vai para o ciclo da uréia no
figado. Ou transformada em
GLUTAMINA ornitina e principalmente

citrulina. A citrulina nos rins é

utilizada como substrato para

*""‘*"ﬂ»‘ neo-sintese de arginina, nos

e macrofagos citrulina é convertida

Aram > TECIDOS a arginina. (Flora Fiho &
Zilberstein, 2000 — pg. 2)

Os mecanismos enddgenos mais importantes para a sintese de L-Arg
ocorrem pela transferéncia de grupo amino do acido L-aspartico (aspartato) ou do
acido L-glutdmico (glutamato) para a citrulina que constitui o principal substrato a
formacao de L-Arg. As reacgdes finais de sintese ou fragao de L-Arg sdo mediadas
pelas enzimas argininosuccinato (sintetase e liase respectivamente). Outros
elementos fornecem citrulina para a sintese de L-Arg como os intermediarios do
ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs) a-cetoglutarato e aspartato e o proprio
aminoacido ornitina. A Arg também pode gerar ornitina ou seguir para o ciclo da
uréia, sendo que estas duas vias de destinos alternativos sdo mediadas pela enzima
arginase (Hallemeesch et al. 2002). Um resumo esquematico destes caminhos

metabdlicos e substratos que sintetizam a Arg € observado na Figura 3.

aspartato ornitina

4 4

o-cetoglutarato ==y glutamato s CITRULINA =) ARGININA

Figura 3 — Substratos para a sintese endégena de arginina
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Estes processos metabdlicos envolvendo a sintese de Arg ocorrem de forma
bastante ativa no tecido hepatico, no epitélio intestinal, em células imunolégicas
(macréfagos) e mais expressivamente ao nivel dos tubulos renais proximais. Como
ha uma solicitagdo metabdlica continuada da L-Arg, existe uma neo-sintese
endbégena permanente nesses tecidos, assegurando o fornecimento de Arg até
mesmo nos casos restricdo exdgena do aminoacido. Castillo et al. (1994)
demonstraram que em individuos adultos saudaveis, varios dias de dieta livre de L-
Arg ndo comprometeram sua taxa de neo-sintese em torno das demandas
fisiologicas. Desta forma, a manutengdo do nivel plasmatico normal de L-Arg
depende da sintese renal, por um mecanismo que parece ser independente da
ingesta de Arg ou de proteina.

A L-Arg € um aminoacido chave quando se consideram as interrelagdes
metabdlicas entre diferentes tipos de células. No figado, quando reconvertida em
ornitina pela acado da arginase, desempenha um papel importante no ciclo da uréia
removendo excesso de amodnia do organismo ou serve ainda como precursor na
formacgao de poliaminas. No interior dos macréfagos e outras células imunoldgicas a
L-Arg é utilizada na formagao de elementos como interleucinas, interferon e outros
que, atuam no sistema de defesa contra inumeras doengas, incluindo as de origem
cancerigenas (Novaes & Beal, 2004). A L-Arg também €& um dos aminoacidos
importantes na sintese de creatina, substrato essencial no metabolismo energético
do musculo, dos nervos e testiculos (Durante et al., 2007; Wiesinger, 2001). Outra
funcdo importante e recentemente atribuida a L-Arg tem sido relacionada com a
sintese do oxido nitrico (NO), molécula gasosa que, entre outras atividades
desempenha efeito direto no musculo liso vascular promovendo a vasodilatagao,
sendo que a L-Arg constitui o substrato para a formagdo deste composto
nitrogenado mais abundante em células endoteliais, neuronais e imunolégicas
(Wiesinger, 2001; Marletta, 1993).

1.1.2.3 - Bases tedricas para suplementagao

Tendo em vista esta versatilidade da Arg por estar envolvida em diversas vias

metabolicas, ha diferentes linhas de estudo no que se referido aos potenciais

20



ergogénicos deste aminoacido. Sugere-se que a ingestdo suplementar oral ou
intravenosa de Arg pode produzir aumento nas secregbes do GH (horménio do
crescimento) conhecido por ser um potente agente anabdlico promovendo
crescimento dos tecidos e hipertrofia muscular, além de estimular o metabolismo dos
lipideos. A Arg atuaria neste aumento de GH por causar efeito inibidor da
somatostatina, neuropeptideo hipotalamico que inibe a secre¢ao do GH pela hipofise
(Alba-Roth, 1988). Entretanto, os mecanismos exatos do aumento de GH pela agao
da Arg ainda ndo estdo bem esclarecidos (Fisker et al., 1999). Estudos relatam que
algum aumento no GH obtido pela suplementagcdo com Arg é dose-dependente,
sendo que nenhuma alteragao deste hormdnio foi observada em doses inferiores a 6
g/dia e que homens demandam concentragées bem maiores de Arg para ocorréncia
do efeito quando comparadas aquelas administradas em mulheres (Collier et al.,
2005; Merimee, 1969 apud Fayh et al., 2007). Ha bastante divergéncia na literatura
sobre efeitos reais da Arg na secre¢cdo do GH, carecendo de estudos mais
consistentes neste sentido (Fayh et al., 2007).

Como a Arg tem importancia fundamental no ciclo da uréia, houve algum
interesse em verificar se a suplementacao poderia atenuar os niveis de amoénia e de
acidose em resposta ao exercicio. Eto et al. (1994) encontraram valores
significativamente inferiores de amoénia plasmatica apés 60 minutos de exercicio
aerdbio (75 - 80% VOzmzax) quando da ingestdo de 20g com sal de glutamato de Arg
em comparacao com a situagao placebo. Este efeito sobre a diminuicdo de aménia
também foi observado por Schaefer et al. (2002) que, além disto, observaram
menores valores de lactato sanguineo apds ingestdo venosa de 3g de Arg.
Enquanto McConell et al. (2006) n&o relataram alteracéo de lactato pela infusdo de
Arg no exercicio prolongado em individuos treinados. Embora tenha sido encontrada
essa diminui¢cdo de lactato associada a suplementagdo com Arg, estes estudos n&o
verificaram melhoras nos parametros de desempenho fisico, sendo que as
alteragcdes dos marcadores sanguineos foram atribuidas ao possivel aumento da
producao de 6xido nitrico (NO) o qual é sintetizado a partir da L-Arg.

Sem duvida, o que mais tem sido destaque no meio cientifico em relacéo a
suplementacdo com Arg, aplica-se ao efeito promissor deste aminoacido no
incremento de NO em diversos tecidos, mais substancialmente ao nivel dos vasos
sanguineos dos musculos esqueléticos (Knechtle & Bosch, 2008; Bode-Boger, 2006;

Preli, 2002). A eficiéncia da suplementagdo com Arg na hemodinamica funcional e
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resposta ao exercicio vem sendo bem demonstrada em individuos com doencgas
cardiovasculares, respiratorias e outros com doengas metabdlicas. Doutreleau et al.
(2006) suplementaram por seis semanas pacientes com insuficiéncia cardiaca
crbnica que aumentaram a tolerdncia ao exercicio prolongado, confirmando a
tendéncia do achado anterior feito pelo mesmo grupo de autores (Doutreleau et al,
2005) onde pacientes com as mesmas caracteristicas, apresentaram melhoras nas
respostas ventilatérias sob exercicio cicloergométrico, corroborando com outros
achados positivos da suplementacao de Arg neste tipo de populagdo em resposta a
esforgo fisico (Nagaya et al., 2001; Rector et al., 1996; Ceremuzynski et al., 1997).

Tanto Clarkson et al. (1996) quanto Creager et al. (1992) comprovaram
melhoras significativas na vasodilatacdo e fluxo sanguineo em individuos
apresentando niveis elevados de colesterol sanguineo (hipercolesterolemia) quando
suplementados com Arg. Ainda sobre disturbios metabdlicos, a suplementagdo com
Arg foi associada com aumento de sensibilidade a insulina e maior desempenho
fisico em individuos portadores de diabetes tipo Il (Lucotti et al., 2006; Piatti et al.,
2001) sendo relatado também, melhora do fluxo sanguineo e vasodilatagédo
dependente do endotélio em voluntarios com diabetes tipo | (McConell et al. 2006).

Em geral, todas estas doencgas citadas tém relagao direta com algum nivel de
comprometimento vascular, mais especificamente do endotélio, tecido que regula a
vasodilatacao e fluxo sanguineo para as regides corporais. Neste sentido, inumeras
pesquisas vém sendo desenvolvidas para verificar os efeitos da suplementagdo com
Arg sobre parametros hemodinamicos (i.e: pressao arterial, vasodilatacdo, fluxo
sanguineo, resisténcia periférica) em repouso e/ou exercicio. A grande maioria dos
experimentos até entdo, foram aplicados com humanos portadores destes
comprometimentos cardiovasculares (Kawano et al., 2002; Bode-Boger, 2006) e
metabdlicas (Lucotti et al. 2006), ou ainda de forma mais consistentes desenvolvidos
com modelos animais (Sun et al., 1998; Jeremy et al., 1996), enquanto que ha pouca
evidéncia cientifica de efeitos da suplementagcdo em humanos saudaveis (Liu et al.,
2009; Knechtle et al., 2008; Adans et al., 1995).
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1.1.2.3.1 - Efeitos no desempenho com humanos saudaveis

Experimentos verificando efeitos da suplementagdo a base de Arg em
componentes de desempenho fisico com humanos saudaveis sdo escassos, muito
distintos em seus delineamentos e um tanto contraditérios. Alguns poucos estudos
(Sales et al., 2005; Bufford & Koch 2004; Schaefer et al., 2002) verificaram efeitos
imediatos (agudos) da suplementagdo em no maximo 90 minutos pods-ingestéo,
outros mais utilizaram de periodos curtos (trés dias) a longos (oito semanas) como
protocolo de ingestdo a fim de avaliar efeitos crénicos (a longo prazo) da
suplementacao (Liu et al., 2009; Campbell et al., 2006; Burtsher et al., 2005; Abel et
al., 2005).

1.1.2.3.1.1 - Efeitos agudos

Oito homens saudaveis e ativos foram submetidos a infusdo intravenosa (3 g)
de Arg no experimento de Schaefer et al. (2002) com intuito de analisar as respostas
do lactato e amdnia sanguineos, além de parametros ventilatérios (VO,/VCO;) em
esfor¢co aplicado até alcance da poténcia aerébia maxima em cicloergbmetro. O
protocolo de exercicio foi desempenhado 90 minutos a seguir da ingestao venosa
com Arg ou solugéo placebo, sendo que os mesmos sujeitos participaram dos dois
procedimentos aleatoriamente, com intervalo de uma semana entre os testes. Como
resultados mais expressivos, acharam que a suplementagdo com Arg diminuiu
significativamente os niveis de lactato e amoénia, enquanto nenhum efeito ocorreu
nas taxas respiratorias quando comparados a administragao Pla x Arg.

Bufford et al. (2004) verificaram a influéncia da administracdo aguda de alfa-
ceto-isocaproato-glicina-arginina (GAKIC) ingerida oralmente na quantidade de 11,2
g, 45 min antes de cinco séries de 10 s (1 min intervalo) sob sprints maximos em
cicloergdbmetro, sendo avaliados a poténcia maxima, média e indicadores de fadiga.
Observaram que os individuos apresentaram maior manutengdo nos niveis de
poténcia média sob o efeito da suplementagcdo comparada ao placebo, néao

ocorrendo nenhuma outra diferenga nos demais valores mensurados.
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Sales et al. (2005) administraram 4,5 g de aspartato Arg 90 min antes de um
teste cicloergométrico incremental até exaustdo em 12 individuos jovens, saudaveis
e ativos fisicamente. Nao identificaram diferencas significativas entre grupos
controle, placebo e Arg quanto ao desempenho fisico avaliado pelo tempo total,
carga maxima e frequéncia cardiaca maxima no teste. Também ndo houve
diferengas consideraveis nos parametros bioquimicos mensurados: uréia, creatinina,

glicose e lactato.

1.1.2.3.1.2 - Efeitos cronicos

Colombani et al. (1999) observaram 14 maratonistas treinados que ingeriram
15 g/dia de aspartato de Arg durante 14 dias antes de uma corrida, objetivando
avaliar o impacto metabdlico da suplementacdo, estes pesquisadores nao
encontraram nenhuma diferenga significativa nos niveis de varios marcadores
fisiolégicos como cortisol, insulina, lactato, enzimas bioenergéticas e taxas
respiratorias, sendo demonstrado aumentos apenas nos hormdnios somatotrofico e
glucagon, bem como na uréia e Arg plasmatica.

Santos et al. (2002) buscaram verificar os potenciais efeitos da
suplementagao com aspartato de Arg (medicamento Targifor®) nos indices de fadiga
muscular avaliados por exercicio isocinético (extensao/flexao joelhos) realizado a
velocidade angular de 180°s, em 12 homens jovens saudaveis que ingeriram 3 g/dia
do produto durante 15 dias, os sujeitos apresentaram ao final do estudo maior
capacidade de resisténcia muscular indicado pelo decréscimo de 8.5% dos indices
de fadiga.

Em um estudo similar, também utilizando aspartato de Arg, Abel et al. (2005)
suplementaram por quatro semanas 30 atletas maratonistas distribuidos
randomicamente em trés grupos: | — alta concentragdo (14,5 g/dia), Il — baixa
concentragao (5 g/dia), e Ill — placebo; nao verificaram qualquer efeito tanto nos
parametros metabdlicos indicadores de overtraining (ex: cortisol, ferritina) e
hormonais (hGH, testosterona) como também na performance do VO;max e tempo
de exaustdo avaliados em teste incremental cicloergométrico, o que levou os autores
do estudo questionarem duramente a proposta de uso desta suplementacdo como

potencial recurso ergogénico aplicado a tais objetivos de desempenho.
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Em contraste aos achados de Abel et al. (2005), Burtsher et al. (2005)
identificaram melhoras significativas no desempenho aerobio e parametros
metabdlicos utilizando suplementacédo de aspartato de Arg (3 g/dia) por trés
semanas em 16 homens treinados, submetidos a exercicio incremental submaximo
em cicloergdbmetro; tendo em vista que os niveis médios de lactato sanguineo no
grupo experimental diminuiram em relacdo ao grupo Pla, e que a tolerancia ao
exercicio sob mesma carga foi aprimorada, os autores sugeriram que a arginina
pode ter inibido o metabolismo glicolitico enquanto que o aspartato pode ter
maximinizado a mobilizacdo de acidos graxos como fonte de energia para o
trabalho.

Alteragbes também foram relatadas por Campbell et al. (2006) que utilizou o
wingate anaerobic test apds 8 semanas de ingestdo oral (12 g/dia) de AAKG (alfa
ceto glutarato arginina) associado a treinamento resistido em homens
jovens/adultos. A farmacocinética e segurancga de uso da ingestao foram analisadas,
bem como o desempenho na for¢ca (1RM exercicio supino), na capacidade aerdbica
(tempo exaustao, VO,), variaveis da composicao corporal (massa muscular e massa
gorda) e marcadores sanguineos (Arg, uréia, glicose, hemoglobina, entre outros).
Além da melhora observada no teste de poténcia anaerdbia (Wingate), relataram
aumentos médios estatisticamente significativos na forga medida pelo teste de 1RM
(supino), nao ocorrendo nenhuma alteragdo significativa nas variaveis
antropométricas avaliadas por DEXA (escaneamento corporal por duplo raio-X).
Outra constatagcdo importante dessa investigacdo foi que o0 aumento da
concentragdo sanguinea de Arg nao causou nenhum efeito colateral adverso
significativo, tendo sido bem tolerado o protocolo de suplementagao oral, ndo tendo
ocorrido desconforto gastrintestinal consideravel.

Angeli et al. (2007) realizaram um estudo com 20 homens jovens que foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos: Grupo Arg (arginina + vitamina C, 3
g/dia) e Grupo Controle (apenas vitamina C, 1 g/dia) durante 8 semanas. O objetivo
deste experimento foi avaliar efeitos da Arg em parametros morfolégicos (massa
magra e gordura corporal) e na forga de membros inferiores, sendo que foi
associado concomitantemente ao protocolo de suplementagdo um programa de
treinamento com pesos no curso das 8 semanas de intervencdo. Os autores

apresentam como resultados melhoras significativas em todas variaveis
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mensuradas: aumento na forga, na massa muscular e diminuicdo do percentual de

gordura.

Liu et al. (2009), aplicaram um protocolo de suplementagdo duplo-cego
crossover na concentragcdo de 6 g/dia durante trés dias com Arg ou Pla separados
por quatro dias de intervalo, em homens jovens atletas de jud6. Nao foi encontrada
nenhuma diferenga significativa entre as fases de Arg e Pla quanto a poténcia
anaerobia média e maxima avaliadas por exercicio intermitente em cicloergbmetro,
bem como ndo foram observadas diferencas nos niveis plasmaticos de lactato,
amonia e marcadores sanguineos do oxido nitrico (nitrito, nitrato, citrulina).

O ponto comum de discussao tedrica acerca da suplementagcdo com Arg em
todos os estudos supracitados vem ser mesmo a produgédo endégena de NO, o que

torna necessario um maior conhecimento sobre este elemento.

1.1.3 - O éxido nitrico (NO)

Até o final da década de 1980, o NO era conhecido apenas como membro de
uma familia de poluentes ambientais de carater téxico e carcinogénico (Moncada et
al., 1991). Acreditava-se que Oxidos de nitrogénio eram produzidos somente por
bactérias em meio a reagbes de nitrificagcdo e denitrificacdo, sendo que em
mamiferos, estes compostos originariam de dieta rica em determinados alimentos
como bacon e produtos curados. No entanto, foi demonstrado que ratos e seres

humanos submetidos a restricdo de inumeros alimentos ricos em nitrogénio

excretavam quantidades substanciais de nitrato (NO3), elemento resultante do
metabolismo final do NO, o que tornou inquestionavel a produgéo endégena de NO
em animais e humanos (Green et al., 1981 apud Dusse et al., 2003).

Furchgott e Zawadzki, em 1980, demonstraram que o relaxamento vascular
da aorta de coelhos induzido pela acetilcolina (Ach), um potente vasodilatador,
dependia da presenga de uma substancia gerada pelo endotélio (Moncada et al.,
1991). Essa molécula denominada de fator de relaxamento derivado do endotélio
(endothelium derived relaxing factor, EDRF) foi caracterizada posteriormente, em

1987, como sendo o6xido nitrico (NO) (Palmer et al., 1987). Entre os diversos
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mediadores liberados pelo endotélio, o NO € o mais importante, contribuindo para a
manutengdo da homeostase vascular (Rassaf et al., 2002).
O NO é um gas inorganico com meia-vida muito curta, sendo rapidamente (4

a 6 s no plasma e 10 a 60 s nos tecidos) convertido a produtos biologicamente

inativos, nitrato (NO3) e nitrito (NO2). Esta associado a fungdes bioldgicas como
neurotransmisséo, vasodilatagdo, atividade imune e fungao plaquetaria (Dusse et al.,
2003; Moncada et al., 1991).

A medida que os estudos cientificos foram irrefutavelmente comprovando
cada vez mais o envolvimento chave do NO nestes processos fisiologicos do
homem, inumeros estados patolégicos, como por exemplo, doengas
cardiovasculares e do sistema nervoso, doencas inflamatérias e infecciosas foram
sendo relacionadas com os niveis de NO no organismo. Assim, devido sua
relevancia biolégica, em 1992 foi escolhida pelos editores da revista Science como a
“Molécula do Ano”, sendo que no ano seguinte foi mencionada como “Nova Estrela
da Bioquimica” pela revista Chemical and Enginnering News (Queiroz & Batista,
1999).

A formagédo de NO a partir da L-Arg ocorre em varias células de diferentes
tecidos, porém mais expressivamente em células neuronais, nos macréfagos e
principalmente nas células do tecido endotelial vascular, sendo a reagao catalisada
por uma familia de enzimas denominas Oxido Nitrico Sintases (NOS) classificadas
em trés isoformas de acordo com local de producao, funcédo e dependéncia de calcio
(Ca™")/calmodulina na sua ativagéo, conforme ilustrado no Quadro 2 (Dusse et al.,
2003; Queiroz & Batista 1999;).

Quadro 2 — Classificagdo das enzimas 6xido nitrico sintases (NOS)

Dependéncia de Primeiro local

Tipo calcio identificado Fungao
NNOS ou tipo | sim neurdnio neurotransmissao
iINOS ou tipo Il nao macrofago imunocitotoxidade
eNOS ou tipo llI sim endotélio relaxamento do MLV

MLV = Musculo Liso Vascular. Fontes: Dusse et al (2003), Queiroz & Batista (1999).

As isoformas da NOS sao divididas em duas categorias como mostra o
esquema da Figura 4: a NOS constitutiva (c-NOS) e a NOS induzivel (i-NOS). A
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primeira esta envolvida na sinalizagéo celular, presente tanto nos neurénios (nNOS
ou tipo I) como nas células endoteliais vasculares (eNOS ou tipo Ill), enquanto que a

iINOS é produzida por macrofagos e outras células ativadas por citocinas.

@xido nitrico sintase (NO@

/N

CConstltutlvaD C Indu_zweD Figura 04 — As duas
/ \ l categorias e isoformas de
eNOS nNOS iINOS enzimas NOS [Adaptado de
(endotelial) (neuronal) (macréfagos)
TIPO IlI TIPO | TIPO Il Dusse et al. (2003) pg. 345]

1.1.3.1 - Via L-arginina NO

Um dos destinos metabdlicos primordiais da L-Arg é direcionado a produgao
do NO, conforme ilustrado na Figura 05, em reacdo catalisada pela NOS na
presenga de co-fatores importantes: oxigénio (O;), nicotinamida-adenina-
dinucleotideo-fosfato-hidrogénio (NADPH), tetrahidrobiopterina (BH4), flavina
adenina dinucleotideo (FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e calcio
(Ca*")/calmodulina dependendo do tipo de NOS, o que resulta na formagdo de
citrulina e liberagcado de NO (Queiroz & Batista, 1999; Marletta, 1993).

NADPH NADPH
L-arginin g~ N-hidroxi-L-arginind e Citrulina + NO
Caﬂ 02

Figura 05 — Resumo esquematico da sintese do NO a partir da L-arginina

A producéo intracelular de NO depende essencialmente do transporte de L-
Arg do meio extracelular, ainda que a concentragdo no interior das células seja
sempre varias vezes acima da concentragcédo (Kn,) necessaria para sintese de NO,
fenbmeno este denominado de “paradoxo da arginina” (Bode-Boger et al. 2007).

Estad claro que em algumas situagées como insuficiéncia renal e cardiaca onde
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ocorre redugédo plasmatica de L-Arg com aumento sistémico de NO, o transporte
deste aminoacido € subitamente aumentado em células sanguineas (Brunini et al.,
2002; Mendes Ribeiro et al., 2001) indicando provavelmente que a célula busca
compensar a caréncia externa de L-Arg por maior ativacdo de seu transporte
intracelular a fim de manter elevada a producao de NO. Alteragdes em transporte
intracelular de L-Arg podem auxiliar no entendimento dos mecanismos precursores
de muitas patologias (Mendes Ribeiro & Brunini, 2003).

Existe uma produgédo enddégena no tecido neural, nos rins e principalmente no
endotélio, de elementos antagdnicos a L-Arg, sdo os chamados “analogos da L-Arg”,
tais como o Di-metil-L-Arg assimétrica (ADMA) e Nmonometil-L-arg (L-NMMA) os
quais competem com o transporte intracelular de Arg e com as isoformas de NOS,
inibindo assim a sintese de NO (Bode-Boger, 2007). Had uma producgédo excessiva
destes analogos de L-Arg em estados patologicos como insuficiéncia cardiaca,
aterosclerose e hipercolesterolemia, verificando-se em comum, o comprometimento
do endotélio. Assim, atribui-se os resultados positivos da suplementagdo nestes
casos, pela tendéncia de restabelecimento da relagdo L-Arg / Andlagos L-Arg (Bode-
Boger et al., 2007; Doutreleau et al., 2006; Kawano et al., 2002; Clarkson et al.,
1996; Creager et al., 1992).

1.1.3.2 - O endotélio e producgao de NO

A maior propor¢dao de NO produzido no organismo acontece ao nivel do
endotélio, tecido composto por uma camada unica e continua de células
organizadas em forma de fuso separando o sangue da parede vascular e do
intersticio. O endotélio recobre todos os vasos sanguineos, desde o coragao,
grandes, médias, pequenas artérias e veias, microvasos e capilares conforme
observado na Figura 06 (A e B). Sob condi¢des fisiologicas normais o endotélio é
responsavel pela homeostase e manutengao do tonus vascular. A partir dos estudos
de Furchgott e Zawadzki (1980) o conhecimento sobre a fungado da célula endotelial
vascular foi bastante modificado.

As células endoteliais atuam n&o apenas no controle ativo do tbnus vascular
como também nos processos de coagulagao, trombdlise, remodelagao vascular e a

resposta inflamatéria e imune, exercendo controle na adesdo dos elementos
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sanguineos como leucécitos e plaquetas (Flora Filho & Zilberstein, 2000; Moncada et
al., 1991).

A B

WVESSELS OF ADVENTITIA
UNICA ADVENTITIA

EXTERMNAL ELASTIC MEMERANE

INTERMAL ELASTIC
MEMEBERAME

Tio ARTERY 08
CIRCULAR MUSCLES

#

Artéria

L . :
. ______,:udolﬂln Veia : TUNICA INTIMA

techdo conjuntivo \ 7 TUNICA, INTIM

- ENDOTHELIUM
tecido muscular liso Caplla r

lio
pndget CIRCULAR MUSCLES

células endeicliais

FAT CELLS

Figura 06 — Esquema da divisao geral dos tecidos em torno dos tipos e tamanhos
de vasos sanguineos em A, e em B, observar a camada de células endoteliais
fusiformes integrando vasta rede de tecido junto a luz dos vasos (Fontes:
http://bloglogia.blogspot.com - www.unb/fs/cim/labcor/resfisio.htm acesso em 23 de
junho 2008)

A organizacao estrutural das células endoteliais forma uma extensa rede de
comunicacao tecidual capaz de detectar a minima alteragdo na pressao arterial,
fluxo sanguineo, balango oxidativo, metabolismo, coagulagao, sinal de inflamagéo e
ativagcdo do sistema imune no organismo que, dependendo da repercussdo da
agressao ocasiona respostas nas células locais, regionais ou resposta sistémica
(Moncada et al. 1991).

1.1.3.2.1 - NO e disfun¢ao endotelial

A bioatividade diminuida do NO é a principal caracteristica da disfuncéo
endotelial e esta presente muito cedo no processo aterosclerotico. Essa

anormalidade esta evidenciada na resposta vasodilatadora coronaria a acetilcolina
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(ACh) comprometida (vasoconstriccdo paradoxal) em individuos com fatores de risco
para doenca cardiovascular que tenham ou ndo desenvolvido manifestagdes clinicas
de doenga coronaria ou evidéncia angiografica de aterosclerose ou aumento do
complexo mediointimal na carotida (Voetsch et al., 2004; Cai & Harrison, 2000).

O termo disfungdo endotelial indica alteragdo generalizada do fendtipo e da
funcdo da célula endotelial, caracterizados por resposta vasodilatadora anormal,
menos liberagcdo de prostaciclina, aumento da produgcdo de vasoconstrictores,
comprometimento no controle endotelial da fibrindlise e da inflamagédo e aumento na
expressao das moléculas de adesdo; a perda da bioatividade do NO é a
caracteristica principal desse fendétipo anormal. As causas potenciais de insuficiéncia
de NO na produgado da aterotrombose podem ser grupadas em dois mecanismos
fundamentais: sintese inadequada ou aumento da inativagdo oxidativa do NO, em

associagao com o estresse oxidativo (Voetsch et al., 2004; Cai & Harrison, 2000).
1.1.3.3 - Relaxamento vascular e inativagao do NO

O endotélio produz uma série de fatores e/ou mediadores quimicos que
podem ser utilizados dentro da propria célula, difundir-se para o sangue, ou
atravessar a membrana do tecido adjacente no musculo liso vascular (MLV) onde
ativam receptores que provocam relaxamento ou constricdo do musculo. Entre os
fatores que causam a vasodilatagado estdo a prostaciclina, o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio e o principal destes, o fator de relaxamento derivado do
endotélio (NO), os quais participam n&o s6 no controle do relaxamento do MLV, mas
também em uma série de outras fungdes reguladoras do endotélio como adesao de
leucdcitos e plaquetas. Ja a endotelina, tromboxano A2, renina/angiotensina e os
anions superéxidos (O,) sdo alguns dos fatores de constricdo vascular mais
comuns. Estes ultimos causam contragdo, diretamente ou indiretamente por inativar
o NO (Guimaréaes & Moura, 2001; Maxwell et al., 1998; Rowell, 1997). Em condi¢des
fisiolégicas normais existe um equilibrio preciso na liberagédo de fatores relaxantes e
de contragcdo. No entanto, este balanco esta alterado em condi¢gdes patologicas
como ateriosclerose, diabete, insuficiéncia cardiaca cronica ou hipertensao.

Inimeros estimulos e/ou mensageiros quimicos como a ACh ligam-se a
receptores especificos na membrana da célula endotelial permitindo um influxo de

jons Ca' para o seu interior, os quais ativam a enzima eNOS que inicialmente
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promove a hidroxilagdo de um dos nitrogénios guanidinos da L-Arg para gerar Ng-
hidroxi-L-Arg (NHA) de acordo com o observado na Figura 07, tendo envolvimento
nesta reacdo o complexo heme da eNOS e os co-fatores citados anteriormente
como NADPH e O, . Apos esta etapa inicial ocorre finalmente a conversdo de NHA
em NO e citrulina (Guimardes & Moura, 2001; Queiroz & Batista, 1999; Rowell,
1997).

ol N, mN. 0K N 0
IH NH Tﬁ
/ .
NADPH NADPH + M Flg ura 07 —
\ 0, 0 Hidroxilagdo de L-Arg a

NHA e sintese de NO
HS,F/\E[]D- ng'T Lol H?ﬁ (00 por agdo da NOS
(hido iricp| (FONte: Dusse et al,
2003 ; pg. 346)

L-arginina N-hidroxi-L-arginina L-citrulina

Uma vez sintetizado, o NO que por ter caracteristica lipofilica difunde-se com
facilidade da célula endotelial para a célula do MLV onde ativa a guanilato ciclase
(GC), enzima que converte o guanosina trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato
ciclico (¢cGMP). O aumento nos niveis de cGMP diminui a quantidade de Ca*" livre
na célula muscular, causando seu relaxamento. Ou seja, assim como ocorre no
musculo esquelético, a contracdo do MLV requer Ca’", e a forca da contragéo é
reduzida quando o nivel de Ca** diminui.

A Figura 07 ilustra o processo de vasodilatagdo a partir de estimulo da Ach.
Além da Ach, outros mediadores quimicos e hormonais ligam-se aos receptores na
membrana da célula a fim de ativar a formacdo de NO, os mais conhecidos sao a
bradicinina, adenosina difosfato (ADP), substancia P e a serotonina. O processo de
dilatacdo pode ocorrer também pela presenca de nitro-vasodilatadores como a

nitroglicerina, que libera NO diretamente para o endotélio e para o MVL.
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Figura 08 — Sintese do mecanismo
de ativagdo da e-NOS, producgao
de NO e atuacao no relaxamento
do MLV (Queiroz e Batista, 1999

CELULA CELULA
ENDOTELIAL ~ MUSCULAR pg. 06)

Um dos estimulos fisiolégicos mais importantes para liberagdo de NO a partir
do tecido vascular € o aumento de atrito das células circulantes (plasma) sobre a
camada endotelial, o denominado shear stress (estresse de cisalhamento), que pode
ser traduzido como as forgas de turbilhonamento do fluxo sanguineo sobre as
paredes dos vasos. Este efeito pode ser produzido pela pulsatilidade de fluxo
sanguineo aumentado como ocorre no exercicio, ou por maior viscosidade do
sangue (Maxwell et al., 1998).

O NO produzido no endotélio ativa o mensageiro cGMP dentro do MLV
induzindo relaxamento, como também o cGMP dentro das plaquetas sanguineas
mais proximas inibindo agregacdo plaquetaria. Imediatamente apods ter realizado
estas funcdes o NO pode penetrar nas hemacias onde é desativado através de uma
reagdo com o grupo ferro da hemoglobina (Hb-O,) e degradado a NO3 conforme

esquema da reacgao geral na Figura 09 (Dusse et al., 2003 e Moncada et al., 1991).

NO + Hb-O, == Metemoglobina + NO;

Figura 09 — Eliminagao do NO pela hemoglobina (Hb-O5)

Sendo considerada uma espécie radicalar, o NO pode reagir com outros

radicais derivados do oxigénio, as chamadas espécies reativas de oxigénio (EROs),
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sendo mais comum com o superdxido (Oz) em reagdo (Figura 9) que gera
peroxinitrito ( OONO), o qual decompdem-se em NOs;. O NO3; formado em ambas

as reagdes (Figuras 09 e 10) pode ser convertido a NO, ainda no plasma e estes

devem ser excretados pela urina (Queiroz & Batista, 1999).

NO + O, === OONO === NO;

Figura 10 — Eliminagéo do NO pela reagdo com o superoxido (O, )

Quando a producdo das EROs excede a capacidade de defesa por meio dos
mecanismos antioxidantes, ocorre o estado caracterizado como estresse oxidativo,
onde o NO pode reagir com o O, ainda no interior da célula endotelial e gerar
concentragcdo elevada de peroxinitrito, € uma espécie reativa nitrogenada
extremamente lesiva para esta célula. Tal condigao fisiolégica ocorre em algumas
patologias cardiovasculares devido a superexpressdo da NOS que desacopla, reage
com O, gerando aumento do radical superoxido O, . Este tipo de mecanismo é um
dos que contribuem para a denominagao “dupla face do NO” termo que designa a
possibilidade de que o NO desempenha efeitos tanto benéficos como téxicos nos

sistemas bioldgicos (Cai & Harrison, 2000).

1.1.3.4 - Avaliagcao da produgao de NO

Determinar a produgao endégena de NO em humanos e animais tem sido um
desafio em fung¢do da diminuta concentracdo e da meia vida bastante curta, cerca de
4 a 5 s no plasma e no maximo 60 s nos tecidos (Kiechle & Marlinski, 1993). A
medida direta do NO demanda uso de tecnologias avangadas com métodos
complexos e expansivos como a ressonancia eletrbnica para-magnética, a
quimioluminescéncia e sensores eletroquimicos intravasculares (Boo et al. 2007;
Arches, 1993). Ja a determinagao indireta pode ser feita pela dosagem plasmatica
ou urinaria dos produtos finais da inativacdo do NO, convencionalmente
denominados de NOx (nitrato e nitrito), da cGMP, do co-produto citrulina, do nitrosil
ligado a hemoglobina (NO-Hb) nas hemacias, pela quantificacdo histoquimica das

enzimas NOS, dos efeitos fisioldgicos esperados como vasodilatagao e agregacgao
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plaquetaria ou pela auséncia destas agées administrando-se inibidores da sintese de
NO (Boo et al. 2007; Arches, 1993; Kiechle & Marlinski, 1993).

A grande maioria dos estudos que avaliaram indiretamente a produgéo de NO
mensuraram a concentragao plasmatica de NOx utilizando a chamada “reacao de
Griess”, pois consiste até entdo no método mais simples e menos dispendioso

dentre aqueles listados anteriormente que requerem instrumentacao de alto custo.

1.1.3.5 - Controle do fluxo sanguineo no exercicio e agdao do NO

Durante a realizagdo de exercicio fisico, as necessidades metabdlicas sao
satisfeitas por uma sequéncia de eventos fisiolégicos envolvendo respostas
cardiovasculares como aumento expressivo do débito cardiaco e ajustes
hemodinamicos que incluem vasoconstrigdo em regiées n&o envolvidas no exercicio
como a circulagao renal, e intensa dilatagdo dos vasos sanguineos na musculatura
solicitada pelo exercicio (Tschakovsky & Michael, 2008; Rowell, 1997).

A redistribuicdo de sangue durante esforgo fisico € controlada por
mecanismos extrinseco, intrinseco e local que atuam mais evidentemente nos
chamados “vasos de resisténcia”, localizados perifericamente nas pequenas artérias
e arteriolas dos musculos esqueléticos, enquanto os “vasos de capacitancia” (veias)

tém menor influéncia nestes mecanismos (Tschakovsky & Michael, 2008).

1.1.3.5.1 - Mecanismo extrinseco e ativagao dos receptores

O mecanismo extrinseco € formado pelo sistema nervoso central (SNC), que
modula o estado contratil do MLV, via nervos simpaticos; pelo sistema enddcrino,
liberando hormdnios que agem em receptores especificos do vaso e pelo shear
stress, provocando hiperpolarizacdo da membrana celular (Rowell, 1997).

Os vasos sanguineos ndo possuem enervagao parassimpatica, sendo que os
vasos de resisténcia sdo os mais abundantes em fibras simpaticas noradrenérgicas
que, ao serem estimuladas liberam principalmente noradrenalina, no entanto, esta
bem estabelecido atualmente que alguns micro-vasos como aqueles junto as células

sudoriparas e nos musculos esqueléticos também s&o colinérgicos, além do que a
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acetilcolina € o neurotransmissor liberado pelos neurdnios motores terminais no
MLV, (Guimaraes & Moura, 2001).

A membrana das paredes arteriolares no musculo esquelético contém tanto
receptores adrenérgicos alfa (a4, az) e beta (B4, B2) como também colinérgicos
(muscarinicos, nicotinicos). O efeito de vasoconstricdo ou de vasodilatagdo depende
da ligacdo feita entre o tipo de neurotransmissor (adrenalina, noradrenalina ou
acetilcolina) com o tipo de receptor especifico na membrana do endotélio ou do MLV
ocasionando sinapses excitatorias ou inibitérias. A fixagdo da noradrenalina via
fibras nervosas simpaticas no receptor adrenérgico a4, é a ligagdo mais forte no
processo de vasoconstricdo. Outro tipo de ativacdo muito importante € feita pela
ligacdo da acetilcolina com o receptor colinérgico muscarinico na célula endotelial
(Figura 7) o que induz a vasodilatagdo via formagédo de NO. A adrenalina circulante
também influencia substancialmente na vasoconstricdo ou vasodilatagao
dependendo do tipo de receptor a que se liga na membrana do endotélio e MLV
(Tschakovsky & Michael, 2008; Guimaraes & Moura, 2001; Rowell, 1997). Um
resumo das ligacbes neurotransmissor-receptores mais conhecidas nos vasos
sanguineos dos musculos esqueléticos pode ser visto no Quadro 3.

Quadro 3 - Tipo de neurotransmissor e efeito produzido a partir de ligagdo com
determinado receptor na membrana dos tecidos vasculares

Neurotransmissor Ligagao com o receptor: Efeito vascular
noradrenalina adrenérgico aj constricdo
noradrenalina adrenérgico a, dilatagao

adrenalina adrenérgico aj constricao
adrenalina adrenérgico a, dilatagao
adrenalina adrenérgico [, dilatagao
acetilcolina colinérgico muscarinico dilatagéo

Fontes: Tschakovsky & Michael (2008), Guimaraes & Moura (2001), Rowell (1997).

Sabe-se que o processo vasodilatador mais importante ao nivel do musculo
esquelético ocorre pela acdo do NO, sendo que entre os mecanismos citados
relacionando neurotransmissor e receptor, as ligagcbes dos neurotransmissores
adrenérgicos com receptores a, , B2 e a ligagdo do transmissor colinérgico
(acetilcolina) com o receptor muscarinico consistem nas ativagcbes de maior
destaque na produgao do NO (Tschakovsky & Michael, 2008; Guimarédes & Moura,
2001). Muitos desses receptores sao bastante responsivos ao shear stress, o que
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Ihes confere a denominagcdo de mecanoreceptores. O atrito do sangue junto a
parede dos vasos torna-se durante exercicio o estimulo mais significativo de
promogao do aumento do fluxo sanguineo dos musculos exigidos (Tschakovsky &
Michael, 2008). Esta propriedade diferenciada na ligagdo transmissor-receptor
confere uma capacidade seletiva aos mecanismos extrinsecos que controlam o fluxo
sanguineo, pois durante o exercicio, o desvio de grande quantidade de sangue para
0s musculos ativos, ocorre em detrimento de maior propor¢gdo da ativagéo
vasodilatadora nos musculos em trabalho, sendo que o efeito de diminuigdo do
ténus simpatico nestes vasos foi referido como “simpatdlise funcional” (Tschakovsky
& Michael, 2008; Rowell, 1997).

1.1.3.5.2 - Mecanismos intrinsecos e locais

O mecanismo intrinseco de controle do fluxo sanguineo vascular mais
interessante é o reflexo miogénico, um processo de auto-regulagdo que controla o
tono vascular em caso de alteragbes da pressao de perfusao, impedindo aumento
exagerado de fluxo sob condi¢des bruscas de elevagao da presséao arterial, ou ainda
permitindo fluxo local durante queda da pressado arterial. Outro sistema muito
importante de regulacdo do fluxo sanguineo durante exercicio atua
independentemente dos mecanismos neurais externos, trata-se de um controle
metabdlico, no qual a vasodilatagdo é mediada localmente pelo aumento
consideravel de elementos relacionados ao metabolismo energético do tecido
muscular exercitado. Dentre estes metabdlitos destacam-se o potassio (K),
adenosina, nucleotideos de adenina (ATP, ADP, AMP), ions de hidrogénio (H"),
acido latico (lactato), aumento na acidose, além do aumento na pressao parcial de
CO; e concomitante diminuicdo na pressao de O,. O conjunto dessas modificagdes
metabdlicas que induzem vasodilatacdo e aumento de fluxo sanguineo regional e
local, sobretudo na condicdo pods-esforco € mencionado como hiperemia do
exercicio (Tschakovsky & Michael, 2008; Volianitis et al., 2004; Kingwell, 1997).
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1.1.3.5.3 - Acao do NO sob exercicio agudo

Os estudos que buscaram comprovar o papel do NO na dindmica do fluxo
sanguineo com exercicio, seja com modelos animais ou humanos, em geral
utilizaram procedimentos metodologicos baseados na administragdo exdgena de
bloqueadores do NO como L-NMMA, avaliando-se paralelamente as respostas no
fluxo sanguineo dos membros exercitados com analise ou ndo dos niveis de NOx e
citrulina, incluindo-se ainda em alguns experimentos a infusdo de estimuladores da
producdo de NO como Ach (Tschakovsky & Michael, 2008; Green et al., 2004).
Hickner et al. (1997) demonstraram que o fluxo sanguineo na regido da coxa se
apresentou diminuido pela infusdo de L-NMMA tanto em repouso quanto durante
exercicio dindmico desempenhados por 8 homens em cicloergbmetro. Estudos mais
consistentes na avaliagdo do fluxo e com numero maior de sujeitos foram sendo
delineados (Maxwell et al.,1998; Radegran & Saltin, 1999). Brown et al. (2000)
encontraram relagao linear na elevagao dos niveis de nitrato e nitrito sanguineo com
aumento do fluxo sanguineo no antebrago conforme incremento progressivo na
intensidade do exercicio de preensao manual executados por 20 homens saudaveis.
No entanto outros estudos n&o evidenciaram alteracbes consideraveis do fluxo
sanguineo ao menos durante exercicio em fase estavel, sob acdo desses inibidores
da sintese de NO (Schrage et al., 2004; Wilson & Kappor, 1993).

Em duas vastas revisdes relacionando fungdgo do NO em resposta ao
exercicio, tanto Green et al. (2004) quanto Tschakovsky & Michael (2008) destacam
uma tendéncia comum a partir dos achados experimentais no sentido de apontar
influéncia mais significativa do NO sobre fluxo sanguineo regional, apenas nos
estagios de repouso (pré-exercicio), no inicio do exercicio, ou no periodo de
recuperacao pos-esforgo (primeiros minutos e 24 horas iniciais) quando da infusao
de inibidores L-NMMA antecedente aos testes de esforgo. Estas evidéncias sugerem
que outros mecanismos de controle do fluxo sanguineo devam compensar a
auséncia do NO, garantindo atividade vasodilatadora nos musculos esqueléticos
solicitados em ritmo continuo de contragéao.

Estudos experimentais em animais e humanos tém sugerido que aumentos na
producdo de NO podem contribuir para a hipotensdo observada apds exercicio

aerobico (Halliwill et al., 2000; Jungersten et al., 1997). Da mesma forma, observou-
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se aumento drastico da presséo arterial (PA) em modelos animais submetidos a
inibicdo da producédo enddgena de oxido nitrico (Nava & Luscher, 1995).

1.1.3.5.4 - Adaptagoes crénicas do NO com treinamento

O exercicio fisico impde ao organismo uma condigdo momentanea de quebra
da homeostase devido necessidades energéticas aumentadas nos musculos
acionados, assim, inumeras alteracbes sistémicas sao observadas como as
respostas imediatas do sistema cardiovascular desencadeando aumento no débito
cardiaco e fluxo sanguineo do tecido muscular. E bem conhecido que a pratica
periddica de exercicio fisico (treinamento) proporciona em longo prazo adaptacgdes
fisiologicas positivas tanto a nivel cardiaco quanto vascular (Rondon et al., 2003).

Ha evidéncias consistentes que em casos patoldégicos como insuficiéncia
cardiaca, aterosclerose e dislipidemia, o relaxamento vascular endotélio-dependente
encontra-se comprometido, sobretudo pela diminuigdo na produgédo de NO (Kingwell,
1997). Estudos tém comprovado melhoria na fungédo endotelial de vasos sanguineos
periféricos, com decorrente aumento na sintese de NO tanto em individuos
saudaveis como doentes, submetidos a programa de treinamento fisico (Green et
al., 2004). Maeda et al. (2001) demonstraram que sujeitos jovens saudaveis
engajados num programa de treinamento fisico em cicloergbmetro, abrangendo oito
semanas (de 3 a 4 vezes por semana) sob a intensidade de 70% VOzmax
aumentaram significativamente as concentragdes de nitrato e nitrito plasmatico no
curso das oito semanas, confirmando a tendéncia de maior produgcdo de NO
estimulada pelo treinamento. Uma informacdo complementar relevante deste estudo,
€ que a producdo aumentada de NO induzida pelo treinamento sofreu declinio
brusco em 8 semanas de destreinamento. Similarmente, Kingwell et al. (1997)
verificaram maior bioatividade de NO e maior dilatagcdo vascular em sujeitos
saudaveis submetidos a quatro semanas de treinamento em cicloergbmetro de
membro superior. Em contraste, Green et al. (1994) ndo acharam incremento
significativo de vasodilatagdo mediada pelo NO em mulheres jovens apos quatro
semanas de treinamento de forga muscular com exercicio de preensdo manual
executado em apenas um membro sob predominancia de componente estatico

(isométrico).
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Contribuindo com as consideragcdes dos achados supracitados, as analises
sistematicas de Green et al. (2004) e Tschakovsky & Michael (2008) sugerem uma
influéncia ndo apenas do tamanho da area muscular solicitada, como também das
caracteristicas do exercicio empregado no treinamento sob as respostas vasculares
dependentes do endotélio.

Tendo como base os delineamentos metodologicos e os resultados de varios
destes estudos listados por Green et al. (2004) e Tschakovsky & Michael (2008),
estes autores apresentam ainda outras argumentagdes interessantes que chamam
atencdo para possibilidades de conclusdes errbneas a respeito do assunto. Os
treinamentos que mobilizavam grandes grupos musculares proporcionaram
melhoras vasculares generalizadas, pois até mesmo nas regides distantes da
musculatura exercitada, verificou-se maior fluxo sanguineo, enquanto exercicios
localizados resultaram em modificacdes de resposta vascular apenas na propria
regido estimulada. Isto é normalmente esperado devido a evolugdo da capacidade
funcional cardiovascular advinda de adaptag¢des cronicas a treinamentos fisicos que
demandam maior consumo energético a partir do esforco em grandes areas
musculares. Outro ponto importante, € que, a concentracido de NO parece aumentar
de forma significativa apenas no inicio dos programas de treinamento. Foi
mencionado o retorno dos niveis (pré-treinamento) de NO em poucos meses de
treinamento, sendo que de fato ocorre uma reestruturagcdo morfoldégica nos vasos
sanguineos periféricos, a chamada “capilarizagao”, proveniente do exercicio regular.
Além disso, deve ocorrer naturalmente uma diminui¢do do tono simpatico basal
entre outros fatores que, somados contribuem substancialmente na queda de
resisténcia nos vasos periféricos com a consequente distribuicdo aumentada de
sangue nas regides corporais avaliadas.

Outro problema chave, que pode ter limitado as analises dos estudos, esta
relacionado as diferentes técnicas de medida do fluxo sanguineo em locais
especificos dos membros durante execugao ou intervalo do exercicio. Alguns desses
recursos utilizados pelos pesquisadores sado de dificil aplicabilidade durante
exercicio, e alguns outros sdo atualmente considerados de pouca fidedignidade
(Tschakovsky & Michael 2008; Green et al. 2004).
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1.1.4 - Avaliacao do fluxo sanguineo e dilatagao vascular

Foram desenvolvidas nas areas da saude varias técnicas de medida do fluxo
sanguineo e outras variaveis hemodinamicas como o didmetro vascular, a serem
aplicadas em diferentes regides corporais, desde a circulagdo sanguinea central,
portal, até periférica nos membros superiores e inferiores. As técnicas invasivas
como sensores eletromagnéticos colocados diretamente no interior dos vasos ou o
rastreamento de marcadores diluidos via intramuscular constituem procedimentos
pouco confortaveis para os individuos e complexo para os investigadores (Ha &
Hossack, 2002; Radegran, 1999).

Os métodos nédo invasivos de medida do fluxo sanguineo venoso ou arterial
foram difundidos a partir dos trabalhos de Brodie e Russel em 1905, quando
adaptaram o pletismoégrafo para esse fim (Joyner et al., 2001). Os fisiologistas
aperfeicoaram esse método essencialmente nao invasivo que além das medidas do
fluxo sanguineo, permite o estudo das ondas de pulso e determinagdo da pressao
sistélica. Essa medida se tornou bastante util naqueles casos onde ha um
enrijecimento das paredes arteriais, tornando-as incompressiveis e comprometendo
a precisao de outros métodos. O pletismdgrafo utiliza o registro das variagdes de
volume no segmento investigado quando se provoca o bloqueio da circulagédo
venosa sem, contudo, interferir no aporte arterial para aquela regido. Um tubo
elastico bastante fino (Strain Gauge) contendo mercurio em seu interior estima o
fluxo sanguineo através de mudanga na corrente elétrica e na circunferéncia do
membro ocluido (Joyner et al., 2001).

Devido sua praticidade e baixo custo, o método pletismografico foi o mais
utilizado nos estudos de avaliagao clinica da fungdo vascular, e embora ainda seja
muito difundido no meio cientifico, vem sendo adotado com menor frequéncia nos
ultimos 30 anos devido ao aparecimento de outros métodos mais precisos como a
ressonancia nuclear magnética, o método cintilografico, e principalmente a
ultrassonografia com principio Doppler, técnica que permite verificar as alteragbes
vasculares nos membros corporais em situagbes tanto de repouso quanto em

exercicio (Meirelles et al., 2007; Radegran, 1999).
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1.1.4.1 - Ultrassonografia com Doppler

Ultra-som pode ser definido como ondas acusticas de altas frequéncias,
normalmente superiores a 20 kHz. Cada material (ar, agua, sangue, tecido bioldgico,
materiais soélidos, entre outros) apresenta propriedades acusticas caracteristicas
como: impedancia, velocidade de propagacdo e atenuacdo diferentes. Quando o
ultra-som passa de um meio 1 para um meio 2 com densidade diferente, parte de
sua energia é refletida e parte penetra no novo meio. Ambas as ondas ultra-sénicas,
refletida e transmitida, sofrem desvio de propagacgao (Ha & Hossack, 2002; Barnett
et al. 1997).

Quando uma onda sonora de alta frequéncia (ultra-som) é dirigida para um
alvo em movimento, ela é refletida com uma frequéncia diferente daquela que
caracterizava o som emitido. Essa diferenca de frequéncia € o que se chama de
efeito “Doppler”, em homenagem a Christian Doppler (1803-1853), um fisico
matematico austriaco que foi o primeiro a estudar este tipo de efeito. Quando um
feixe ultra-sbnico é dirigido para um vaso sanguineo, a onda é refletida
principalmente pelas células que fluem no interior desse vaso, notadamente os
eritrocitos. Essa € a base para o uso da tecnologia Doppler na avaliagdo de
parametros relacionados ao fluxo de sangue (Ha & Hossack, 2002; Barnett et al.
1997).

A determinagao da velocidade do fluxo sanguineo e do desvio da frequéncia
Doppler ¢é influenciada por uma interacdo complexa de multiplos fatores, entre os
quais o angulo de incidéncia formado pelo feixe ultra-sGnico e o vaso sanguineo
estudado. Atualmente, os estudos de fluxo sanguineo e comportamento vascular
sao feitos pelo Doppler em quatro diferentes métodos: o Doppler continuo, o pulsatil,
o Doppler colorido e, mais recentemente, o “power” Doppler. O Doppler continuo ha
muitos anos vem sendo utilizado no exame obstétrico para a ausculta dos
batimentos cardiofetais e para a avaliagao do fluxo sanguineo nos vasos periféricos
(Ha & Hossack, 2002).

O Doppler nos tipos continuo e pulsatil tem a vantagem de relatar todos os
movimentos ao longo do eixo insonado, a analise espectral Doppler em tempo real
permite a analise qualitativa, no sentido de conhecer o perfil de velocidades de
determinado fluxo, e quantitativa a fim de medir parametros circulatérios. O Doppler

pulsatil usa sinal elétrico intermitente, ora emite ondas, e a seguir recebe, fazendo
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leituras de ondas refletidas em tempos diferentes, o que permite identificar a
profundidade do vaso onde esta sendo avaliado o fluxo. Com esta técnica, apenas
uma area ao longo do feixe é avaliada (a amostragem) a partir do tempo de retorno
da onda emitida até o cristal de leitura, possibilitando verificar a velocidade de
deslocamento do sangue apresentada normalmente na unidade centimetros por
segundo (cm/s) (Ha & Hossack, 2002).

N&o sao relatados riscos a saude dos individuos submetidos a exame de
ultrassonografia, porém existem determinagdes e orientagbes da Food and Drug
Administration (FDA) impostas aos fabricantes dos equipamentos quanto ao limite
de energia acustica emitida, e solicita ainda apresentacdo do indice térmico, uma
vez que os efeitos indesejaveis limitam-se ao aquecimento do local onde é aplicado
o leitor (Vitovec & Pechacek, 2009).

A ultrassonografia via Doppler vascular permite avaliar tanto a capacidade
dilatadora quanto o fluxo sanguineo pela mensuragao nos didmetros e velocidade de
sangue em vasos centrais ou periféricos (Carvalho et al., 2006; Clarkson et al.,
1996). Um procedimento com ultrassonografia introduzido por Celermajer et al.
(1992) tem sido empregado mundialmente para avaliagdo da fungéao endotelial, trata-
se da medida da dilatagcdo fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) segundo
metodologia recomendada pela /nfernational Brachial Artery Reactive Task Force
pelo American College of Cardiology (ACC), divulgada em Corretti ef a/ (2002),
verificando-se a modificacido percentual do didametro da artéria braquial mediante
hiperemia reativa induzida p6s oclusdo do fluxo sanguineo por alguns minutos, por
manguito insuflado a 200 mmHg no antebrago. Apods liberacdo do fluxo por
relaxamento do manguito é avaliada entdo a DILA pelo ultra-som com o transdutor
colocado na face antero-medial do brago direito, entre 5 e 10 cm acima da prega
antecubital (cotovelo) acionando-se o Doppler. Por meio desse procedimento valores
de DILA acima de 10% para homens e 15% para mulheres indicam ocorréncia de
patologia vascular. Meirelles et al/ (2007) encontraram alta confiabilidade nas
medidas do DILA utilizando Doppler, seja intra ou interdias realizadas pelo mesmo
avaliador,

A partir desses recursos de analises proporcionados pela ultrassonografia,
inumeros estudos verificaram tanto o fluxo sanguineo quanto a capacidade de

dilatagdo das artérias em resposta ao exercicio fisico (Boushel et al., 2002;
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Radegran, 1999). Grande parte desses experimentos vem sendo aplicados com a
realizacéo de exercicio resistido (Carvalho et al., 2006; Saunders et al., 2005; Mark
et al., 1989).

1.1.5 - Exercicio Resistido (ER) / treinamento resistido (TR)

Dentre as diversas formas de manifestacdo motora e modalidades de
exercicio fisico, o exercicio realizado contra uma resisténcia externa (ex: maquinas,
pesos) normalmente mencionado como exercicio resistido (ER) e aqui neste estudo
representado pelo exercicio de flexdo de brago “rosca biceps (rosca direta)”, situa-se
como uma das atividades fisicas mais populares em todo o mundo a mais de 70
anos. Outras terminologias andnimas sao utilizadas em sua denominagao atreladas
a pratica periodica, sendo os mais comuns: “treinamento com peso”, “treinamento
resistido (TR)”, “musculagc&o” (ACSM, 2002).

O ER ou TR, tema mais comumente estudado pela ciéncia do treinamento, &
apontado como um método de treinamento imprescindivel na preparacédo aplicada
ao rendimento esportivo, na promog¢ao de saude e aptiddo, reabilitacdo apds
cirurgias ou lesbes. Somando-se aos componentes classicos de aptiddo fisica
voltados a saude, como a resisténcia cardiorrespiratéria, a flexibilidade, e
composi¢ao corporal, recentemente tem sido dado grande destaque para a forca e
resisténcia muscular neste contexto, sendo o TR muito indicado nestes propésitos
desde que bem orientado e prescrito (Pollock et al., 1998). Além disso, € muito
adotado para os fins de estética corporal. Sendo assim, o TR ganhou o
reconhecimento de seus beneficios por promover varios ajustes em muitos sistemas
fisiologicos, principalmente na musculatura esquelética. As alteragdes fisioldgicas
advindas do programa de TR como a hipertrofia, relacionam-se com efeitos diretos
em elementos da capacidade de for¢ca e suas categorias de manifestagdes: forga

maxima, de resisténcia, poténcia (forga explosiva) (Kraemer, 2004; ACSM, 2002).

1.1.5.1 - Tipo de contragao muscular

O TR convencional é composto por um conjunto de diversos exercicios
envolvendo varios grupos musculares dos principais segmentos corporais, podendo

ser executados em dois regimes distintos de contragcdo muscular: isoténica
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(dindmica) ou isométrica (estatica). Quando aplicado para pesquisa ou
principalmente observado no contexto habitual dos praticantes de TR, a contragao
muscular tipica mais usual € indubitavelmente a contragdo dindmica, aquela que
permite obviamente a ocorréncia de movimento fluente, normalmente dividida em
fase concéntrica e excéntrica. A fase concéntrica, que normalmente caracteriza-se
pelo momento de geracdo de tensdo muscular, em oposicdo a gravidade e
resisténcia externa, constitui-se na etapa mais dificil de realizagdo do trabalho
dindmico durante o ER, tornando-se o tipo de contracdo muscular referencial na
distribuicdo de cargas (peso) aplicadas as pesquisas e trabalhos cotidianos de TR
(ACSM, 2002; Tan, 1999). Alguns estudos citados em ACSM (2002) evidenciam que
as contragdes excéntricas podem produzir maior quantidade de forga por unidades
motoras, sendo assim mais eficiente na economia energética muscular e resultam
em maior hipertrofia. Contudo, a énfase para esse tipo de contragdo durante o TR é
de dificil controle pratico, além de resultar em maior dor muscular tardia. Boas
respostas morfofuncionais advindas do TR devem ser obtidas pelo estimulo
combinado dos dois tipos de contragdo muscular associado a analise geral das

variaveis que compdem o TR (Vikne et al., 2006 ; Higbie et al., 1996).

1.1.5.2 - Variaveis do Treinamento Resistido (TR)

A subdivisdo primaria das variaveis do TR encontra-se de certa forma calcada
na orientagcdo tradicional da “teoria do treinamento desportivo” sob a relacao
proporcional entre volume e intensidade (Gutiérrez & Fernandez, 2004).

Uma teoria comum pertinente a maioria dos estudos realizados com o TR é
que o programa de treinamento precisa ser “progressivo” para produzir evolugdes
continuas e significativas em parametros como forga e tamanho do musculo
(hipertrofia), assim, um programa de exercicios com pesos exige a observagao
ampla das distintas variaveis que o compde (ACSM, 2002). Em TR consideram-se
como variaveis de volume as seguintes: numero de repeti¢cdes e séries executadas,
além da frequéncia semanal. Ja as variaveis de intensidade comumente listadas
sdo: velocidade de execugao dos exercicios, intervalo (tempo) de recuperagao entre
séries e exercicio, ordem (sequéncia) dos exercicios e principalmente a carga (peso)

empregada. A manipulagdo em wuma ou mais variaveis pode interferir
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consideravelmente nas respostas esperadas do treinamento (Kraemer & Ratamess,
2004; ACSM, 2002; Kraemer et al., 2000).
1.1.5.2.1 - Volume

Observando-se Inicialmente as variaveis de volume, especialistas na area
sugeriram através de publicagdo no Colégio Americano de Medicina do Esporte
(ACSM, 2002) que o TR direcionado para adultos jovens saudaveis em fase de
iniciagcao, seja composto pela execugédo de 8 a 10 exercicios divididos em 3 séries
de 8 a 12 repeticbes maximas (RM). Ronnestad et al. (2007) comprovaram que
embora nas primeiras semanas de insergdo a um programa TR tanto as séries
simples (uma série) quanto as séries multiplas (trés séries) tenham produzidos
efeitos similares, apds o periodo de adaptagao (cerca de 11 semanas) o TR com
séries multiplas proporcionou maiores ganhos de forga e hipertrofia muscular em 21
homens jovens saudaveis. Quanto ao numero de repeti¢cdes e séries dos exercicios,
mesmo que haja divergéncia na literatura a esse respeito, parece que estas
variaveis devem diferenciar em acordo com os fins esperados do TR como
resisténcia muscular, poténcia, ou forca, e com o publico alvo envolvido, podendo
ser jovens, idosos, iniciantes ou atletas (Kraemer & Ratamess, 2004; Pereira &
Gomes, 2003).

A frequéncia semanal também deve ser observada para maximizagcao de
resultados do TR, sendo representada pelo niumero de sessdes semanais. De forma
geral, sdo recomendadas de 2 a 3 sessdes semanais (Kraemer & Ratamess, 2004,
ACSM, 2002). Alguns estudos nao verificaram diferencas entre as frequéncias de 2
ou 3 vezes por semana na manutengao dos niveis de forca desde que mantido um
volume de treino semelhante (Candow e Burke, 2007; Rhea et al., 2003), enquanto
em alguns estudos referenciados por Tan (1999) melhores resultados eram
encontrados com TR envolvendo entre 4 e 5 sessdes semanais.

Uma medida do trabalho fisico geral correlacionando as variaveis de volume e
intensidade expressa o0 chamado “trabalho total” ou “volume total (VT)”
desempenhado em uma série de exercicios, numa sessao ou semana de TR, que
matematicamente pode ser feita pelo produto do numero de exercicios, repeti¢cdes e

carga utilizada em um exercicio, sessao ou semana de treinamento (ACSM, 2002).
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1.1.5.2.2 - Intensidade

A intensidade caracteriza-se como o nivel de tensdo aplicada a sinergia
muscular envolvida no movimento segmentar, podendo ser modulada e mais
influenciada pela velocidade de execugdo, ordem dos exercicios, pelo intervalo de
recuperacao e pela carga (ACSM, 2002). Um controle mais preciso da velocidade
de execucgao so6 € possivel por meio de equipamentos isocinéticos, assim, em outras
situagdes, apenas o tempo de contragdo (segundos) para cada fase € comumente
controlado (Carpinelli et al., 2004; Pereira & Gomes, 2003). A ordem dos exercicios
torna-se importante quando verificado uma sequéncia de dois ou mais exercicios
como numa sessao completa de TR, em acordo com Fleck & Kraemer (2006) apud
Borges (2008). Os intervalos de descanso, caracterizado pelo processo recuperativo
entre séries e exercicios, tem sido uma das variaveis mais estudadas do TR (ACSM,
2002), sendo verificado a aplicagao de intervalos curtos (40s a 1 min), médios (1,5 a
3 min) e intervalos longos (3 a 5 min). As caracteristicas do intervalo de recuperacao
assim como demais variaveis do TR s&o extremamente interdependentes da carga
de treino.

O conceito de intensidade no TR relacionado a carga (peso) pode ser
operacionalmente definido como a porcentagem de forga maxima mobilizada
entendida como a capacidade voluntaria maxima executada frequentemente de
forma dinamica, convencionalmente mencionada como repeticdo maxima (RM). A
referéncia de RM mais aplicada nos estudos volta-se para a agao voluntaria maxima
na qual o individuo seja capaz de executar em maquinas ou pesos livres, apenas
uma repeticdo maxima (1RM) sob determinada quilagem (peso) que é apresentado
nesta condicdo como a forca maxima e em termos percentuais 100% de 1RM. A
partir deste valor referencial tem sido sugerido um numero aproximado de repeticdes
que podem ser realizadas a cada valor percentual desta intensidade de 1RM
(Walker et al., 2003; LeSuer et al., 1997; Hoeger et al., 1990). Como exemplos, para
o desenvolvimento da capacidade de resisténcia de forga (resisténcia muscular) séo
indicados pesos entre 40-60% de 1RM, enquanto para incremento de hipertrofia
cargas entre 70-85% de 1RM (ACSM, 2002).
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O ACSM (2002) recomenda para iniciantes saudaveis, um programa de
treinamento sob intensidade entre 60 e 70% de 1RM, sendo que a progressao do
treinamento dependera dos objetivos propostos. A fim de se conhecer a forga
maxima (RM) dos individuos, o teste de 1RM tem sido o teste dindamico mais
empregado nos estudos e serve aplicabilidade no cotidiano do TR (Pereira &
Gomes, 2003; Morales & Sabonya, 1996).

1.1.5.3 - O teste de for¢ga (1RM)

Para avaliar a forga, os testes de RM, mais especificamente o teste de 1RM
situa-se como um dos mais utilizados em pesquisas e outras aplicagbes praticas
devido, sobretudo, sua facilidade de interpretagdo, baixo custo operacional, e a
possibilidade de ser conduzido em diferentes exercicios e segmentos musculares,
além de ser um teste seguro para individuos jovens saudaveis treinados ou né&o,
servindo nao apenas como medida diagnoéstica da forga, mas também como
parametro na prescri¢cao de intensidades do TR (Pereira & Gomes, 2003). Ha relatos
sobre o uso do teste de 1RM desde a década de 50 e 60 (Berger, 1962 apud
Chagas et al., 2005) sendo citado ainda pelo ACSM (2002) como um dos principais
testes de forca a serem aplicados para prescricdo da quilagem adequada ao
programa de TR. De modo geral o teste de 1RM tem sido apontado nos estudos
como de alta confiabilidade inter e intra-avaliadores, resultando quase sempre em
bons valores de correlagdo, normalmente acima de 0,90 (Pereira & Gomes, 2003).

A aplicagdo metodologica do teste de 1RM €& baseada em “tentativas”,
consistindo na execucgao de 3 a 4 tentativas de um determinado exercicio a fim de
encontrar a carga maxima (peso) conseguida em uma unica repeticdo (1RM)
(Pereira & Gomes, 2003; Hoeger et al., 1990). H4 uma aplicabilidade muito vasta da
medida da forga pelo teste de 1RM em inumeros estudos cientificos, enquanto sua
utilizagdo para prescrigao de intensidades de treino, sobretudo em longo prazo, tem
sido alvo de maiores questionamentos. Varios fatores devem influenciar nas
diferencas de desempenho muscular, seja no teste de obtengc&do da carga 1RM, ou
principalmente na capacidade de execugdo das repeticbes sob determinadas
intensidades. Entre estes aspectos intervenientes, destacam-se os niveis de
treinamento entre os sujeitos, a especificidade de treinamento como o tipo de treino

experimentado por longo periodo (forga, resisténcia), a individualidade (idade,
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condigao fisica, entre outros) e a variagdo circadiana (Faigenbaun et al., 2003;
Campos et al. 2002; Tan, 1999; Hoeger et al., 1990).

1.1.5.4 - O desempenho muscular

Ambos os sistemas energéticos (anaerobios e oxidativo) estdo envolvidos na
producao de ATP para fornecimento de energia durante uma sessao completa do
TR, no entanto, a execugédo de unico exercicio, como exemplo de trés séries em
repeticoes maximas no rosca biceps, ha predominio dos sistemas ATP-CP e
glicolitico com concomitante produgdo de lactato (Lambert & Flynn, 2002;
MacDougall, 1999).

O desempenho muscular relacionado ao ER pode ser avaliado pela resposta
dos diferentes tipos de manifestagées motoras pertinentes a esta atividade, como a
producdo de forgca, a poténcia, a resisténcia muscular ou pela quantidade de
trabalho fisico desenvolvido. Existem atualmente métodos sofisticados de avaliagao
da resposta muscular frente ER, como por meio de dinamémetros, do tensiémetro,
da eletromiografia, do dinamémetro isocinético, e pela resposta de marcadores
sanguineos como o lactato (Gentil et al., 2006; Oliveira et al., 2005; Agostini, 2000).
Outros métodos mais simples e menos dispendiosos sao dispostos como uso de
escalas de percepcgao subjetiva de esfor¢o (PSE), calculo do volume alcangado e/ou
taxa de fadiga vistos pela capacidade de manutengéo nas repeticdes das séries de
exercicios (Robertson et al., 2003; Sforzo & Touey, 1996).

A fadiga de uma forma geral é definida como manifestacées de incapacidade
funcional evidenciadas quer durante o exercicio (maximo ou submaximo), quer com
carater retardado relativamente a realizagdo do mesmo. No ER, a fadiga fica
evidente quando do declinio da forga muscular gerada durante exercicios com
maquinas ou pesos livres, pela incapacidade de manter uma determinada
intensidade de exercicio no tempo, além da diminui¢gdo no ritmo de contragéo e ao
aumento do tempo de relaxamento muscular (Lambert & Flynn, 2002). A etiologia da
fadiga tem despertado grande interesse, principalmente devido ao fato de seu
carater multifatorial, podendo ser dividida em dois componentes: fadiga central e
fadiga periférica. Essa divisdo leva em conta os mecanismos do controle neuromotor

central a partir do cérebro (fadiga central) e os fatores metabdlicos interativos, que
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afetam os musculos determinando a fadiga periférica (Santos et al., 2003; Davis &
Bailey, 1997; Sahlin, 1992).

A fadiga esta associada com esforgos de alta intensidade e curta duragao (30
s a 3 min), no qual ha grande acumulo de lactato no sangue e concomitante
deplegéo das reservas de glicogénio muscular e ATP — CP (Hargreaves et al. 1998).
Como exemplo no ER, é a execugédo de trés séries no exercicio rosca direta sob
intensidades acima de 60% de 1RM, realizadas com repeticbes até a falha
concéntrica e intervalo curto (1min) entre as séries.

Somando-se ao aumento de lactato, as alteracbes nas concentragdes de
outros elementos s&o relacionadas com a fadiga muscular, sendo mais importantes:
elevacdo dos ions H* advindos da dissociacdo do &cido latico; modificagdo dos
gradientes de Na® e K* ; diminuicdo da capacidade de recaptagdo de Ca’" pelos
reticulos sarcoplasmaticos na fibra muscular; elevagcdo de amdnia e queda do pH
intramuscular. De uma maneira geral, o aumento ou diminuicdo de alguns destes
metabdlitos e ions comprometem o grau de ativagao da contragdo muscular em nivel
dos filamentos contrateis de actina e miosina (Santos et al., 2003; Hargreaves et al.,
1998).

Além da concentragdo dos substratos energéticos para o trabalho muscular
(ATP, CP, glicogénio), dos ions e metabdlitos citados, outro fator muito importante
pode contribuir na instalagdo ou retardo da fadiga muscular, trata-se do suprimento
de sangue a regido muscular solicitada. O fluxo sanguineo garante ndo s6 o
fornecimento de oxigénio ao tecido, como também acelera a remogcao de elementos
indesejados (Santos et al., 2003; Sahlin, 1992).

Nos estudos que encontraram efeitos positivos da suplementagédo com arg no
desempenho fisico em individuos saudaveis, a discussao sobre o retardo da fadiga
muscular proporcionado por maior fluxo sanguineo via produc¢ao de NO, foi sempre
evidenciada pelos autores dos experimentos (Campbell et al., 2006; Burtsher et al.,
2005; Bufford & Koch, 2004; Santos et al., 2002), no entanto, nenhum destes buscou
avaliar em seus protocolos, as modificagdes dos parametros vasculares ou de

formacéo do NO.
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1.1.5.5 - Respostas cardiovasculares do ER

Considerando que o exercicio fisico altera as condicdes homeostaticas de
repouso, devido aumento na demanda energética, uma das principais modificagbes
fisiologicas observadas ocorre na fungédo cardiovascular, sendo que mesmo uma
atividade de baixa intensidade pode segundo Forjaz et al. (2004), induzir aumento
agudo do débito cardiaco (DC) e da presséao arterial sistélica (PAS).

Com relacdo ao ER, é conhecido que exercicios de contragdo isométrica
(estatico) resultam em maior elevacdo da PAS e pressédo arterial diastolica (PAD)
quando comparados aos exercicios isoténicos (dindmicos). A contragdo muscular
isométrica provoca obstrugdo mecéanica do fluxo sanguineo, elevando assim a
concentracdo dos metabdlitos que, excitam quimiorreceptores musculares
produzindo maior atividade simpatica. Uma elevacéo subita da atividade simpatica
resulta num aumento exacerbado da resisténcia vascular periférica (RVP) neste tipo
de contragao (Brum et al., 2004). Focht & Koltyn (1999), porém, salientam que o ER
mesmo quando realizado de forma dindmica, apresenta componente isométrico,
sobretudo em altas intensidades (acima de 75% de 1RM) executados até a fadiga,
ocasionando assim, respostas semelhantes aquelas observadas no exercicio
estatico.

As alteracbes cardiovasculares no ER s&o bastante dependentes da
magnitude das variaveis intensidade, numero de repeticdbes e da area muscular
envolvida (Brum et al., 2004; Forjaz et al., 2004) com tendéncia para aumento no
DC, PAS e PAD em proporgdo aos maiores valores destas variaveis durante a
execugao e ao final do exercicio. No entanto, o tema mais investigado sobre
respostas cardiovasculares com ER, tem sido o comportamento da PAS e/ou PAD
apods a sessao de TR ou de unico exercicio. Sendo estes parametros monitorados
nos estudos segundo a revisao de Polito & Farinatti (2006) entre 5 min e 24 horas
apos a sessao do exercicio ou do treino. Ha evidéncias que indicam queda dos
valores pressoricos apés o ER, no chamado “efeito hipotensor” pds exercicio (Polito
& Farinatti 2006). Rezk et al. (2006) verificaram reducédo na PAS em 17 sujeitos
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normotensos apos exercicios localizados, tanto na sessédo de baixa intensidade (40
% de 1RM) quanto em alta intensidade de carga (80% de 1RM).

Embora ndo sejam bem elucidados, varios mecanismos fisiolégicos de origem
central e periférica sdo apontados para explicagdo da hipotensdo pds exercicio
(Polito & Farinatti 2006), dentre estes, destaca-se a diminui¢do da atividade nervosa
simpatica (central), a qual € relacionada com redug&o no ténus vascular e no DC
(Débito cardiaco). Ja o mecanismo periférico mais importante na queda da PA pés
exercicio parece ser mesmo a diminuicdo da RVP provocada por maior
concentragdo de substancias vasodilatadoras derivadas do endotélio, sobretudo
prostaglandinas e NO. A inibigdo da produgé&o enddgena de NO provocou diminuigao
do fluxo sanguineo periférico nas condi¢gdes de repouso e pds exercicio em varios
experimentos (Tschakovsky & Michael, 2008; Green et al., 2004; Goto et al., 2003).

1.2 - Hip6teses

No referencial tedrico supracitado, nota-se que ha poucas evidéncias
cientificas favoraveis a indicacdo de efeitos positivos da suplementagdo com
arginina (Arg) sob parametros vasculares e/ou de desempenho fisico em sujeitos
saudaveis. No entanto, devido as divergéncias dos estudos afins, aplicados
especificamente junto a esse tipo de populagéo, sobretudo em resposta ao exercicio
resistido, formulou-se uma hipétese inicial no presente trabalho de que a elevagao
sanguinea dos niveis de arginina, induzida pela suplementagéo oral, resultaria em
maior dilatagdo vascular, producdo de NO e diminuicdo da fadiga muscular

comparando-se ao uso de placebo.

1.3 - Objetivos

1.3.1 - Geral:

Verificar os efeitos de curto periodo de suplementagdo com arginina na

vasodilatacdo da artéria braquial, na produgdo de Oxido nitrico e desempenho

muscular no exercicio resistido de brago em homens jovens saudaveis.
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1.3.2 - Especificos:

e Comparar as modificagcdes ocorridas no didmetro da artéria braquial sob
influéncia da suplementacdo com Arg ou Pla, em diferentes situagdes
(repouso, pos-ocluséo e posteriormente ao exercicio localizado de brago).

e |dentificar possiveis interferéncias da suplementagcdo na execugdo do
exercicio de flexdo de brago (rosca direta) avaliando-se trés parametros de
desempenho muscular (trabalho total, taxa de fadiga e producgéo de lactato).

e Inferir se a suplementacdo a base de Arg pode aumentar a produgao
enddégena de o6xido nitrico tendo como referéncia as concentragdes de um

dos seus marcadores sanguineos (nitrito).

2 - METODOLOGIA

O projeto desta pesquisa foi apresentado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia, sob o protocolo n°® 046 / 2008 (ANEXO 1), seguindo as

normas e diretrizes da Resolugao 196/96.

2.1 - Delineamento experimental

O estudo caracterizou-se pelo uso de protocolo experimental duplo cego,
controlado por placebo, sendo que tanto pesquisador quanto voluntarios sé tiveram
conhecimento de qual suplementagéo foi utilizada em cada fase, apds a coleta e
tratamento estatistico de todos os dados.

Cada voluntario participou de duas fases do estudo: uma fase em que ele fez
ingestdo do verdadeiro suplemento de Arg e outra na qual consumiu o suplemento

imitacdo (Pla) a base de carboidrato (celulose). A ordem para uso de um tipo ou
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outro de suplemento ocorria de forma aleatdria entre as duas fases de testes
separadas por 14 dias.

No minimo trés dias antes da fase inicial do experimento, foi verificado
atendimento aos critérios de inclusdo e aplicagdo subsequente das seguintes
avaliagoes:

Questionarios / PARQ

Avaliagédo antropométrica

Teste de forga (1RM) no exercicio rosca biceps
2.1.1 - Composicao da amostra e distribuicao experimental

Os voluntarios foram inicialmente distribuidos de forma aleatéria segundo o
tipo de suplemento utilizado em cada etapa de procedimentos, sendo que metade
dos individuos ingeriu suplemento Arg na etapa inicial de testes e a outra parte Pla.
Aqueles que foram suplementados com Arg na 12 etapa usaram Pla na 22 FASE, e
vice-versa, de tal forma que todos voluntarios consumiram ambos Arg e Pla. A
distribuicdo nas duas fases experimentais distintas pelo modelo cross-over design

(desenho cruzado), foi concebido conforme esquema demonstrado na Figura 11.

1* ETAPA 2* ETAPA
Arginina Arginina
(Arg) (Arg)
/ n=38 n=28
Amostra
n=16
\ Placebo Placebo
(Pla) (Pla)
n=8 n=8
......... 14 dias intervalo ......
Figura 11 - Distribuicdo aleatéria dos voluntarios nas duas etapas

experimentais distintas, conforme tipo de suplementacgao (Arg ou Pla).

2.2 - Sujeitos
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Os dezoito (18) sujeitos que compunham inicialmente a amostra do estudo,
participaram de forma voluntaria, sendo informados dos riscos e beneficios e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP
(APENDICE I). Ao longo da pesquisa dois (02) sujeitos abandonaram as fases finais
dos testes por indisponibilidade de tempo segundo interesses particulares.
Dezesseis (16) individuos completaram todo experimento, tendo estes, atendido aos

critérios de inclusédo previamente estabelecidos na composi¢cdo da amostra.

2.2.1 - Critérios de inclusao

Puderam participar do estudo, voluntarios que se enquadravam nos seguintes
critérios:

e |dade entre 18 - 30 anos / sexo masculino;

e Praticantes de treinamento resistido (musculagdo) a nivel recreacional (ndo
competitivo) com minimo de trés meses de experiéncia;

e Estar em plena condigdo de saude geral, sem qualquer comprometimento
quanto ao estado funcional e auséncia de infecgdes.

e Na&o ter usado nenhum tipo de recurso ergogénico farmacolégico a pelo
menos seis meses ou recurso nutricional a pelo menos trés meses antes do
estudo;

¢ Voluntariedade e disponibilidade para envolvimento na pesquisa e

e Responder “ndo” a todas as questbes apresentadas no questionario de

prontidao para atividade fisica (PAR-Q).

2.3 - Curso do estudo

No minimo trés dias antes das fases de suplementacdo foi realizado um
encontro com os voluntarios para verificar a adequacao aos critérios de inclusédo e
avaliagdes iniciais. A suplementagdo durou quatro dias de ingestdo oral de Arg ou
Pla, sendo que no quarto dia foram realizados os testes experimentais. Um intervalo
(washout) de duas semanas entre as fases de testes foi empregado conforme

esquema da Figura 12.
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2.4 - Avaliagoes prévias

O encontro antecipado com os voluntarios teve como objetivo confirmar o
atendimento aos critérios de inclusdo da amostra e desenvolvimento dos
procedimentos: aplicagdo de questionarios, assinatura do TCLE, avaliagcao
antropomeétrica, teste de forga (1RM) no exercicio rosca biceps (rosca direta), e
finalmente entrega do suplemento com orientagbes complementares. Os
questionarios, TCLE e avaliagdo antropométrica foram aplicados nos Laboratérios
de Cineantropometria e Fisiologia do Exercicio, enquanto que o teste de forga foi
aplicado na sala de musculagado do Centro Olimpico (CO), todos na Faculdade de
Educacéo Fisica (FEF) da UnB.

Avaliagdes Suplementagdo  TESTES 1 Suplementagao TESTES 2
I I I
I ] I
1 1 | 1 2 3 4 1 2 3 4
DIAS DIAS [ | DIAS

14 dias intervalo

Figura 12 - Curso do estudo e fases de testes

2.4.1 - Questionarios

Um questionario composto por dados pessoais foi aplicado para confirmacao
de atendimento aos critérios da amostra (APENDICE Il), dentre os dados
perguntados aos sujeitos, atengédo para informagdes do histérico clinico pessoal e
familiar, habitos diarios, uso de alcool ou fumo, ingestdo de cafeina, de
medicamentos, uso de recursos ergogénicos farmacoldgicos ou nutricionais.

Outro questionario usado teve como objetivo identificar o volume total de
treino semanal do programa de TR habitual do voluntario (APENDICE lIl).

2.4.2 - Aptidao para atividade fisica

O nivel de prontiddo para envolvimento em atividade fisica foi avaliado pelo
questionario “PAR-Q” do original “PAR-Q and YOU” revisado (ANEXO II) pela

Sociedade Canadense de Fisiologia do Exercicio (2002), consistiu em sete
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perguntas envolvendo estado de saude morfolégico e funcional, com énfase para
deteccdo de possiveis problemas cardiacos. Como critério aqui estabelecido, os

voluntarios deveriam responder “ndao” a todas as questdes.

2.4.3 - Avaliagao antropométrica

Os dados antropométricos foram coletados a fim de caracterizar o perfil dos
sujeitos da amostra. A composi¢ao corporal foi avaliada por técnica de medida das
dobras cutaneas, sendo anotadas as dobras de triceps (TRI), biceps (Bl),
subescapular (SE) e suprailiaca (Sl) por adipébmetro cientifico marca Harpenden
Skinfold Caliper com precisdo de 0,2 mm. Todas as dobras foram medidas trés
vezes alternadamente, sempre do lado direito do corpo do avaliado na posi¢cao
ortostatica. A densidade corporal (D) foi obtida pela Equagdo 1 de Durnin &

Wormersley (1974) aplicavel a homens jovens saudaveis:

D = 1,1631 — 0,062 Log1o (TRI + Bl + SE + SI) | Equagéo 1

A partir da densidade corporal foi calculado o percentual de gordura corporal
(%G) por meio da Equagao 2 , de SIRI (Siri in Brozek, 1960).

%G =495/D - 450

Equacéo 2

A massa corporal total (MCT) foi medida em balancga eletronica marca Tolledo
com precisao de 50 gramas. A estatura foi observada com sujeito descalgo, em
posicdo fundamental atentando-se para tronco e plano de Frankfurt, registrando
assim a distancia total entre o ponto mais alto da cabecga (vértex) e as plantas dos
pés em estadibmetro de madeira com precisdao de 0,5 cm. O indice de massa
corporal (IMC) foi dado pela razdo entre MCT (kg) e estatura (m) ao quadrado.

Os dados antropométricos foram registrados em ficha de dados iniciais
(APENDICE 1) e o perfil geral dos 16 individuos esta disposto na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas e idade (meédia / DP) dos 16 sujeitos
envolvidos no estudo
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Idade Gordura Massa corporal  Estatura IMC

(anos)  corporal (%) total (kg) (m) (kg/m?)
Média 24,18 15,61 79,46 1,78 24,96
Desvio padrao 3,18 3,22 9,52 0,07 2,27

A superficie corporal (SC) foi estimada aplicando se a Equagao de DuBois &
DuBois (1916), onde SC representa a superficie corporal (m?), MCT a massa

corporal total (kg) e H a estatura (cm).

SC (M?) 10g = [0,425 1og X MCT] + [0,725 10q X H] — 2,1436 Equaggo 3

2.4.4 - Nivel de atividade com TR

Foi aplicado um questionario com objetivo de se conhecer o volume de
treinamento utilizado habitualmente pelos voluntarios em sua pratica de exercicios
com pesos (APENDICE Il1). O trabalho total semanal foi calculado pela somatéria do
volume total (VT) de cada exercicio citado, sendo (VT = carga (kg) x rep x freq.
sem). A partir dessas informagdes e outras anteriormente levantadas referente ao
tempo de experiéncia e frequéncia semanal de treino, os dados gerais sobre o TR
sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Média e desvio padrdo referentes a dados gerais do treinamento
resistido habituado pelos 16 voluntarios

Tempo treinamento  Freq. semanal Trabalho total
(anos) (vezes / sem) semanal (VT)
Média 2,78 3,62 26.797,94
Desvio padrao 1,62 0,71 5.898,813

2.4.5 - Teste de forgca 1RM

Para realizacdo do teste de forca, foi solicitada abstencdo de pelo menos 24
horas sem exercicio e o treino com exercicios localizados principalmente com a
regido anterior do brago fosse evitado a pelo menos 48 horas antes da execugéo do
teste. O sujeito reportava sobre a carga e repeticdes que normalmente eram

empregados em sua rotina de treino para este mesmo exercicio, informava ainda o
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tamanho e tipo de barra com anilhas (pesos) habitualmente utilizados. A partir
desses dados iniciais, calculou-se a carga de aquecimento no exercicio sob
intensidade de 50% de 1RM estimado para o teste. Todos os detalhes do
procedimento do teste foram previamente explicados aos avaliados.

Uma barra curta pesando 6 kg foi utilizada no teste com o individuo
posicionado em pé, com as costas apoiadas em uma coluna de cimento a qual
permitia a liberdade no movimento e ao mesmo tempo evitava gestos bruscos de
extensdo da coluna vertebral, evitando-se erros tipicos quando da execugéo deste
exercicio em altas cargas. O posicionamento correto e nivel de afastamento dos pés
foram previamente testados apenas com a barra, antes do inicio do teste com
pesos. Em seguida, preparando-se a barra e os pesos, o teste foi desenvolvido no
propésito de encontrar a carga (peso) em kg para realizacdo de 1RM, tendo sido
feita a seguinte sequéncia:

e Alongamento de bragos

e Aquecimento com a execucéo de 10 repetigdes (carga 50% 1RM)

¢ Dois minutos de repouso apds aquecimento, execucado da primeira
tentativa, com repeticbes realizadas até falha concéntrica sob
carga inicial préxima da maxima prevista.

e Anotou-se a carga utilizada e o numero de repeticdes conseguidas
na primeira tentativa, enquanto aguardava um repouso passivo de
03 minutos.

e Acrescentava-se 5 a 10% de carga na segunda tentativa, em
seguida, repeticdo do procedimento anterior.

e Uma terceira tentativa fora realizada caso ndo encontrasse a carga
de 1RM.

A carga (kg) encontrada no teste de 1RM foi registrada na ficha de dados
gerais (APENDICE II).

2. 5 - Suplementacao

Os quatro dias de suplementagao resultaram num total de 28,8 g de Arg ou

Pla (carboidrato) distribuido entre 1 - 3 porgdes diarias conforme ilustrado na Figura
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13. No quarto dia, foi ingerida apenas uma porgdo pela manha antes dos testes
experimentais (1-2 horas antes).

04 DIAS
SUPLEMENTACAO

TOTAL=28,8¢g

1° DIA (02 porgdes): 2° DIA (03 porg¢des): 3° DIA (03 porgdes): 4° DIA (01 porgao):
- manha (3,2 g) - manha (3,2 g) -manhd (3,2 g) -manha (3,2 g)
-tarde (3,2 g) - almoco (3,2 g) - almoco (3,2 g)

-tarde (3,2 g) -tarde (3,2 g) SUBTOTAL=32¢g

SUBTOTAL= 6,4 g

SUBTOTAL = 9,6 ¢ SUBTOTAL=9,6 g

Figura 13 - Distribuigdo da suplementacao (Arg ou Pla) ao longo dos quatro dias.

Cada porgao de ingestdo na concentragdo de 3,2 g de Arg ou Pla era
alcangada pela administracdo via oral de quatro capsulas contendo 0,8 g de
suplemento cada uma. O suplemento original é disposto no mercado em forma de
comprimidos contendo 1 g de arginina. Foram adquiridos potes de suplemento
apresentando um mesmo lote (via codigo de barras) contendo 160 comprimidos do
suplemento “NOX 3” da Universal Nutrition®. Para formular o suplemento imitagéo
(placebo) os comprimidos de Arg foram triturados, pesados e encapsulados pela
farmacia de manipulagao “A Pharmacéutica” ®. Cada capsula continha 0,8 g de Arg
ou Pla, sendo que as capsulas gelatinosas eram de duas cores distintas: azul
(contendo Arg) ou vermelha (Pla).

Para formulacdo do placebo, optou-se pelo uso do carboidrato tipo celulose,
também pesado na mesma quantidade e envolvido em capsula de cor diferente da
usada para arginina. A celulose nao proporciona absor¢do e uso pelo sistema
digestorio humano, diferente de outros carboidratos simples que poderiam interferir
nas respostas de desempenho no exercicio investigado, e possivelmente nos niveis

de lactato sanguineo.

2.6 - Procedimentos experimentais
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Os testes experimentais foram realizados no Hospital Universitario (HUB) —
UnB, no centro de ecocardiograma. Apds trés dias iniciais de suplementagéo, foram
realizados os testes experimentais no quarto dia pela manha, quando cada
voluntario consumia uma ultima por¢ao de Arg ou Pla cerca de 1 h antes da
aplicacdo dos testes. Foi solicitado aos sujeitos, que nas ultimas 24 horas
antecedentes aos testes, ndo realizassem exercicios localizados de bracos, e nao
ingerissem bebidas alcodlicas ou energéticas. Além disso, foi sugerida uma boa
noite de sono na véspera dos procedimentos e que pela manha chegassem ao
laboratorio de testes cerca de 20 — 30 minutos antes do horario marcado em
condigdo de 10-12 horas de jejum (excegdo apenas para a ultima porgdo do
suplemento). Os testes eram marcados pela manha, nos mesmos horarios.

Ao chegar ao local de testes, o voluntario aguardava em repouso por pelo
menos 20 minutos. A titulo de controle foi aplicado o questionario (APENDICE V)
para verificar se o voluntario atendeu aos requisitos solicitados como restricado de

bebidas, cafeina, exercicio localizado, ingestao total da suplementagao, entre outros.

2.7 - Protocolo experimental

O protocolo teve como base principal analise de parametros vasculares na
artéria braquial direita, vistos pela ultrassonografia com Doppler pulsado e eco
Doppler vascular, em equipamento marca ATL-HDI 3500 com transdutor de 7,5
mHz (Figura 14), sendo todos os procedimentos desenvolvidos no mesmo local, com
temperatura ambiente controlada.

Todas as medidas coletadas foram realizadas pelo mesmo avaliador, sendo
as principais:

e Diametro da artéria (cm) em imagem transversal

e Diametro da artéria (cm) em imagem longitudinal

e Velocidade do fluxo sanguineo (cm/s) registrada no pico sistélico
ventricular (PSV)

e Integral da velocidade / velocidade em tempo integral (VTI) em cm

e Resisténcia do vaso (RI)

As tomadas de medidas foram sempre realizadas no braco direito, com
sujeito sentado na maca, brago posicionado acima da coxa direita, cotovelo semi

flexionado a aproximadamente 90°. O leitor Optico foi posicionado anterior e
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medialmente no brago direito, entre 5 e 8 cm acima da regido cubital (cotovelo),
sendo que o ponto de melhor visualizagdo no membro do avaliado foi definido com o
Doppler acionado e marcado com pincel (Figura 15). O local marcado foi assim
definido para visualizagdo de todas as medidas. A imagem transversal do vaso foi
obtida com transdutor posicionado perpendicularmente a artéria braquial (Figura 16),
enquanto a longitudinal, com leitor disposto paralelo ao sentido do segmento
vascular. Todos os dados utilizando a ultrassonografia foram monitorados com
registro simultdneo do comportamento eletrocardiografico (ECG) por eletrodos com

trés derivagdes.

Figura 14 - Em A, foto do equipamento de ultrassonografia e em B, o
posicionamento adotado para as medidas acoplando-se eletrodos para ECG.

Estas variaveis vasculares e hemodinamicas foram sempre mensuradas em
trés diferentes situagdes: repouso, pds-oclusdo e pos-exercicio rosca biceps (1, 5 e

10 min de recuperagao).

Figura 15 — Medida transversal do didmetro do vaso (A), e marcagao dos pontos de
melhor visualizagéo (B) padronizando-os para todas as tomadas.

2.7.1 - Técnicas de medida
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A fim de padronizar um momento de comportamento cardiaco para todas as
medidas, o diametro arterial obtido nas imagens foi definido no ponto exato de
deflexdo da onda Q, sendo congelada a imagem e registrado os valores de didmetro
nesse instante conforme delineamento do ECG (Figura 16). O didmetro final foi

calculado pela média dos valores encontrados nas duas imagens (transversal e

longitudinal).
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Figura 16 - Imagens obtidas por Doppler durante teste realizado na artéria braquial
direita, em (A), vista do didmetro da artéria em corte transversal (medida = 0,36 cm),
em (B) vista longitudinal indicando didmetro de 0,35 cm. Estas duas coletas foram
realizadas no estado de repouso absoluto.

Para mensuragéo da velocidade de fluxo (PSV e VTI), o cursor era ajustado

para coleta de volume amostral sanguineo de 1 mm a nivel central da luz do vaso

como exemplo da Figura 17 que ilustra um dos testes aplicados.
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Figura 17 — Medida da velocidade de fluxo sanguineo (PSV, VTI) e resisténcia
vascular (RI) em repouso (A) e 1 min pds exercicio rosca biceps (B).
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Todas as imagens obtidas durante os testes foram registradas em
computador e gravadas em discos magnéticos MO de 3,5" , sendo também

impressas ao final de cada sessao individual de medidas.

2.7.2 - Calculos para o fluxo sanguineo

O volume de fluxo sanguineo foi expresso principalmente pelo IFS (indice de
fluxo sistélico) em (L/min/m?) e calculado pela Equacéo 4:

IFS = AST x PSV x 0,06
SC Equacéo 4

Onde AST é a area de secgao transversa do vaso, PSV: pico sistélico
ventricular (cm/s), SC: superficie corporea (m?) e 0,06 o fator de correcdo para
conversdo das unidades para L/min. O valor da AST foi obtido pelo produto de pi (17)
pelo raio do didmetro ao quadrado, conforme Equacgao 5:

AST =1 X r2 Equagéo 5

2.7.3 - Medidas em repouso

Depois dos procedimentos iniciais de posicionamento do brago, do transdutor,
da colocagao dos eletrodos (ECG), e definigdo do melhor ponto de visualizagao,
foram enfim avaliados todos os dados citados para o Doppler, na situacdo de
repouso. Em seguida foi verificada também a pressao arterial (PA) sistémica por
método auscultatério, sendo que nesse e demais periodos, a PA foi sempre
verificada no braco esquerdo devido a aplicagdo do protocolo de oclusao
padronizado pelo ACC (2002) no brago direito (Figura 18A).

2.7.4 - Medidas pés-oclusao

Utilizando-se de protocolo adaptado do ACC (2002) para avaliagao da fungao
endotelial na artéria braquial. A dilatagdo fluxo mediada da artéria (DILA) foi

mensurada com as mesmas técnicas das medidas de repouso. No entanto foi
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induzida uma hiperemia reativa pela oclusdo durante quatro (04) minutos do fluxo
sanguineo no antebrago direito usando manguito de compressdo para medida da
PA, insuflado a 200 mmHg (Figura 18B). No tempo de 60 segundos apos liberagao

do manguito, era avaliado o didmetro da artéria.

Figura 18 — Avaliacdo da PA no brago esquerdo (A) e oclusdo induzida pelo
manguito (200 mmHg) no antebrago direito (B).

2.7.5 - Medidas pds- exercicio

Foram observados trés minutos de repouso, apés a finalizagdo das medidas
sob oclusdo. Em seguida foram preparados os pesos com a barra para execug¢ao do
exercicio de flexao de bragos (rosca direta) e materiais descartaveis para coleta
sanguinea como exemplificado na Figura 19.

Foram aguardados 3 minutos de repouso, apés a finalizagado das medidas sob
oclusdo. Em seguida prepararam-se 0s pesos com a barra para execugdo do
exercicio de flexao de bragos (rosca direta) e materiais descartaveis para coleta

sanguinea como exemplificado na Figura 19.
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Figura 19 - Exemplo de coleta sanguinea no Iébulo da orelha (A) e execugdo do
exercicio rosca direta durante protocolo experimental utilizado no estudo (B).

Os passos seguidos durante esta fase do protocolo foram os seguintes:

1° Uma amostra sanguinea (25ul) coletada no Iébulo da orelha para dosagem do
lactato de repouso.

2° Exercicios de alongamentos passivos de baixa intensidade para o segmento
anterior dos bracos.

3° Aguecimento no exercicio rosca direta, sob a carga de 50% de 1RM, execucao de
10 repeticoes.

4° Um minuto apdés aquecimento foi realizado a primeira série do exercicio, até a
falha concéntrica na carga de 65% de 1RM, em ritmo moderado de execugao
(cerca de 3 segundos).

5° Mais duas séries maximas subsequentes foram executadas, com mesmo tempo
de intervalo (1 min), mantendo-se a carga e ritmo de movimento. Entre a
segunda e terceira série foi coletada mais uma amostra de sangue (25ul) no
mesmo ponto da orelha. Foi registrado o numero de repeticdes alcangadas em
cada série.

ApOs o voluntario executar as trés séries do exercicio, sentado na maca, com
braco apoiado foram novamente mensuradas todas as varidaveis coletadas pelo
Doppler em trés momentos durante a recuperagdao em repouso: 1, 5 e 10 min. Aos 4
min seguidos da realizagdo do esforgo com pesos, foi ofertado 200 ml de bebida
carboidratada (6%) sabor laranja a fim de se prevenir hipoglicemia. Sete voluntarios

doaram amostras sanguineas ao longo das duas fases de experimento.
2.7.6 - Coletas sanguineas e analise de marcadores sanguineos
2.7.6.1 - Lactato
As pequenas quantidades de sangue (25ul) capilarizado, retirados do I6bulo
da orelha para dosagem de lactato foram pulsados por lanceta descartavel e
drenados por capilares previamente demarcados com 25 pl. Cada amostra era

depositada em tubos ependorf contendo 50 ul de fluoreto de sodio (agéo

anticoagulante e degradagdao de hemacias) e foram guardadas a -20 °C, para
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posterior analise. O comportamento da lactacidemia durante os tempos de 3,6 € 9
min da recuperacao foi utilizado para analisar o desempenho muscular.

A concentracdo de acido latico sanguineo foi avaliada por analise
eletroenzimatica no lactimetro YSI Sport 1500 (Yellow Springs Instruments, OH,
USA).

2.7.6.2 - Nitrito

Uma unica amostra de 4 ml de sangue era retirada 10 min pds-exercicio, na
veia antecubital por meio de agulhas descartaveis tipo vacutainer com drenagem
direta para tubo de imuno contendo gel separador de plasma e soro. Imediatamente
ap6s a coleta, as amostras foram centrifugadas por 5 minutos a 3.500 rpm para
separacao de plasma e soro. Em seguida da coleta e centrifugagdo as amostras
foram armazenadas a -20 °C.

Os elementos de NOx (nitrato e nitrito) foram identificados por método
enzimatico baseado na reagao de Griess. Os soros foram diluidos (1:5 em agua
destilada) e aliquotas de 50uL foram incubadas com o mesmo volume do tampé&o
redutase (fosfato de potassio 0,1M pH 7,5 contendo 1mM NADPH, 10 mM FAD e 4U
nitrato redutase/mL), por 12 horas, a 37°C, com solugédo contendo NEED 0,1% (N-
(1-Naphthyl) ethyl-enedinamine — SIGMA Chemical, lote 23H0262, USA) e
sulfanilamida 1% (VETEC, lote 020698, Brasil) diluida em &cido fosforico (H3POa4) a
5% (VETEC). Nitrato (NO3) do soro foi reduzido a nitrito (NO;) pela enzima nitrato
redutase. As amostras colocadas em microplacas de 96 pocgos, a leitura das
absorbancias por teste colorimétrico foi realizada em filtro de 540 nm no leitor de

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay — Enzima imunoensaio).

2.7.7 - Desempenho muscular

Para cada sujeito foi mantida a mesma intensidade de carga (kg) nas duas
fases de testes, sendo previamente estabelecida a 65% de 1RM. Foram registrados
0s numeros de repeticbes maximas realizadas nas trés séries de rosca biceps, que
consistiu nos movimentos realizados corretamente até a falha concéntrica em cada

uma das trés séries do exercicio. A manutencdo do numero de repeticdes foi
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utiizada para comparagdo do desempenho muscular entre fases, ou seja,
suplementacao (Arg x Pla).

O volume de trabalho (VT) em cada série (Equagao 6) foi utilizado para
calcular a taxa de fadiga (TF). O decréscimo do volume da 12 para a 32 série de

exercicio indicou a fadiga muscular percentual de acordo com as Equacéo 6.

VT = repeti¢des x carga (kg)

Equacao 6

TF = VT (s¢riet) - VT(série3) /| VT(ssriery X 100

Equacéao 7

Um maior volume (VT) conseguido por maior numero de repeticbes entre a
primeira (12) e ultima série (3%) do exercicio, resulta em valores percentuais menores
da TF (Equacéo 7), conforme maior capacidade de manutencédo das execugdes do
exercicio.

O comportamento dos niveis de lactato, medidos entre a 22 e 32 série do
exercicio, e em trés periodos de recuperagdao (3, 6 e 9 min) também foram

observados para analise do desempenho muscular.

2.7.8 - Tratamento estatistico

O pacote estatistico SPSS 13.0 para Windows foi utilizado em todos os
procedimentos descritivos e exploratérios inferenciais dos dados. A fim de se definir
o tipo de descrigdo dos dados (paramétricos ou ndo paramétricos) foram realizados
dois testes de normalidade: o teste Kolmogorov & Smirnov e a descricdo de
frequéncia com histogramas (e curva normal). Estes testes revelaram a presenca de
normalidade nas distribuicbes tendo em vista valores de skewness e kurtoses
encontrados (com respectivos erros padrbes). Assim, média e desvio padrao foram
adotados para representacdo de valores descritivos, com Unica excecido para
descrigdo ndo paramétrica (amplitude e mediana) nos resultados de NO, plasmatico.

Analise linear de modelos mistos foi aplicada para verificar a ocorréncia de
efeitos significativos (p < 0,05) quanto a fase (tipo de suplemento), tempo (periodos
avaliados) e ambos (fase x periodo) desenvolvidos ao longo do experimento.

Para analise inferencial dos parametros hemodinamicos e vasculares,

aplicou-se anadlise de varidancia com medidas repetidas ANOVA sendo os fatores:
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fases/suplementacédo (Arg ou Pla) e 5 medidas (repouso, 1, 5 e 10 min pos
exercicio) com post hoc LSD para identificacdo das diferengcas. Para comparagéao
das médias na taxa de fadiga muscular e nivel de nitrito plasmatico entre fases Arg x
Pla, optou-se pelo teste t pareado. O nivel de significancia (a) adotado para tais

analises foi de 0,05 com intervalo de confianga (IC) a 95%.

As modificagdes de alguns parametros observados entre Arg e Pla também

foram expressas pela variagao percentual (A%) de acordo com a Equagéao 7:

A% = Arg - Pla x 100 B
Pla Equagéo 7

A correlagao r de Person bivariada foi utilizada em algumas analises com

nivel de significancia (a) estipulado a 0,01.

2.7.9 - Variaveis dependentes e independentes

As variaveis explicativas (independentes) e de respostas (dependentes) estdo
dispostas a seguir.

DEPENDENTES INDEPENDENTES
e Diametro (cm) artéria * e Suplementacéao (Arg ou Pla)
¢ RI: resisténcia do vaso* e Periodo (momento testado)

e PSV (cm/s): pico sistdlico ventricular *
e IFS(L/min/m?): indice de fluxo sistolico*
¢ VTI (cm): Integral da Velocidade

e Numero repeticoes exercicio

e Taxa de fadiga muscular

¢ Nivel de lactato sanguineo

¢ Nivel de nitrito sanguineo

Relacao das variaveis dependentes e independentes
* medidas em 5 momentos: no repouso, pos-oclusao e pds-exercicio nos periodos:
1,5, 10 min.
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3 - Resultados

A analise linear de modelos mistos, ndo revelou efeito significativo (p < 0,05)
quanto a fase inicial a qual voluntarios foram aleatoriamente alocados, visto em cada
variavel isoladamente, ou em todas simultaneamente (p = 0,966), ja o periodo de
testes (repouso, oclusao, pés-exercicio) foi significante (p = 0,000) enquanto os dois
fatores juntos (fase x periodo) ndo apresentaram diferenga significativa (p = 0,951).
Quanto ao uso dos suplementos, nenhum voluntario reportou efeitos indesejaveis ou
qualquer intolerancia pela ingestdao de Arg ou Pla. O volume total semanal de TR

habituado pelos sujeitos nao era significativamente diferentes (p = 0,305).

3.1 - Vasodilatacao

A capacidade de relaxamento vascular péde ser analisada tanto pelos valores
do didmetro (cm) quanto pela resisténcia (Rl) da artéria, conforme vistos pelas duas
imagens (transversal e longitudinal). O Grafico 1 e Tabela 3 apresentam os valores
(média e desvio padréao) dos didmetros da art nos 5 periodos avaliados,
comparando-se as situagdes Arg x Pla.

A analise de medidas repetidas nas duas fases (Arg e Pla) revelou que o
diametro vascular foi sempre aumentado a valores significativamente diferentes (p <
0,05) em relagéo ao repouso, para todos os periodos testados (sob ocluséo, 1, 5 e
10 min pés-exercicio).

Verifica-se pelo Grafico 1 e Tabela 3 que os valores do didmetro médio da
artéria eram acrescidos apds oclusao e resultaram em picos de vasodilatacido no
primeiro minuto de recuperagao pos-esforgo (média 0,434 e 0,446 cm) para Pla e

Arg respectivamente, sendo que tais didametros medidos nesse periodo, foram muito
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superiores em relagcdo a todos os outros momentos avaliados, tanto para ingestédo
de Arg quanto Pla .

Os dados observados referentes a vasodilatagao (didametro e RI) declinaram
partir de 5 e 10 min recuperagdo pos-exercicio, porém se mantendo
significativamente acima daqueles observados em repouso para ambas as fases de
testes (Arg e Pla).

Apesar de verificar alteragao significativa (p < 0,05) do didametro do vaso apos
oclusdo em comparagcdo com as medidas de repouso nas duas situagoes
experimentais, ndo foi encontrado difere (p = 0,708) para esse periodo entre o
tipo de ingestéo utilizada (Arg ou Pla).

Grafico 1 - Média dos didmetros na artéria, avaliados em 5 periodos nas fases de
testes (Pla e Arg) nos 16 sujeitos.
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(*) Diferencga significativa (p < 0,05) Arg x Pla, médias comparadas no mesmo periodo
(1) Diferenca significativa (p < 0,05) em relagao ao repouso

Tabela 3 - Diametro (cm) da artéria, média e desvio padrao (DP) com respectivos
valores de p segundo comparagédo realizada entre Arg x Pla para os mesmos
periodos, além do percentual de alteragao (n = 16).

Pla Arg A % p
repouso 0,369 * 0,026 0,364 = 0,032 -1,35 0,234
oclusao 0,389 * 0,025 0,387 = 0,027 -0,51 0,708
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1 min rec 0,434 0,035 0,446 0,036 +2,76 *0,023
5 min rec 0,424 0,036 0,426 0,038 +0,47 0,765
10 min rec 0,408 0,033 0,409 = 0,040 +0,24 0,971

(*) Diferencga significativa (p < 0,05) Arg x Pla, médias comparadas no mesmo periodo

+ + H+
+ H+

Em termos percentuais o aumento médio do didmetro apds oclusao foi de
6,6% (+-1,9) e 54% (+ - 2,2) para Arg e Pla respectivamente, ndo sendo observado
em nenhum dos voluntarios valores préximos ou superiores a 10% nesse aumento,
confirmando auséncia de disfungcao endotelial nos sujeitos segundo orientacdo do
ACC (2002).

Todos os momentos pds-exercicio resultaram em valores substancialmente
superiores nos diametros da art. em comparacdo com repouso ou oclusdo,
independente do tipo de suplemento utilizado, sendo que a unica diferencga
estatisticamente significante (p = 0,023) para o mesmo periodo observado, ocorreu a
1 min de recuperagao para a fase Arg em relagéo a Pla.

A analise de medidas repetidas revelou que todos os valores médios de RI
eram diminuidos significativamente (p < 0,05) apds o exercicio, coincidindo com
aumento da vasodilatacdo visto anteriormente. Uma diminuicdo da resisténcia
periférica vascular era esperada pela hiperemia do exercicio, assim como também
pela hiperemia reativa produzida pela oclusdo, o que curiosamente nao fora
observado neste caso ja que houve aumento da Rl pds-oclusdo nas duas fases,
mesmo tendo sido comprovado vasodilatagao significativa (Grafico 2).

A correlagao (r) negativa no valor de -0,430 entre todos os dados de dilatagao
e RI vascular foi significativa (p < 0,01), porém , quando excluido da analise o
periodo pds oclusdo, a correlagdo aumenta para -0,536 também significativa (p <
0,01).

Grafico 2 - Média da resisténcia vascular (RI) nas fases Pla e Arg (n = 16)
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O aumento da RI pds-oclusao foi demonstrado em ambas as fases de testes
(Pla e Arg), porém foi estatisticamente significativo (p = 0,019) apenas sob o

tratamento Pla, enquanto na fase Arg, houve aumento mas nao significante (p =
0,607).

3.2 - Fluxo sanguineo
A média da velocidade de fluxo sanguineo verificada pelo PSV (pico sistolico
ventricular) também apresentou valores pdés-exercicio significativamente superiores

aos valores de repouso nas duas fases distintas do estudo sem nenhuma diferenca
entre Arg e Pla (Grafico 3).

Grafico 3 - Média (com desvios) do pico sistélico ventricular (cm/s) (n = 16)
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Os picos de velocidade sanguinea (m/s) identificados segundo o PSV (Grafico
3) atingiram valores maximos no minuto inicial de recuperagédo, avaliados na
sequéncia das trés séries do exercicio, diminuindo progressivamente nos outros dois
periodos (5 e 10 min), porém, mantendo-se acima dos niveis de base (repouso). Na
situagao Arg os valores de PSV encontraram-se ligeiramente superiores ao da fase
com Pla, no entanto, ndo houve diferenga significativa (p < 0,05) entre os dois tipos
de suplementagdao comparando-se as médias nos mesmos periodos.

Os valores de PSV (cm/s) elevaram-se consideravelmente no pdés-exercicio
em relacdo ao repouso, para a ordem de 77,8 e 74,6% no primeiro minuto (Pla e Arg
respectivamente) decrescendo progressivamente nos periodos seguintes, porém
acima do repouso: (36,67 e 40,96 %) a 5 min, (19,36 e 21,65%) no tempo de 10 min.

O comportamento da integral da velocidade (VTI) foi idéntico ao apresentado
pelo PSV, resultando em valores maximos nos tempos iniciais medidos pos-
exercicio e um pouco acima para Arg, além de n&o evidenciar também neste

parametro, diferencga (p < 0,05) entre as duas fases (Arg e Pla) conforme tabela 4.
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Tabela 4 - Integral da velocidade (VTI), valores médios (cm) e desvio padrao nos
periodos avaliados para os 16 sujeitos. Ao final, p valor (Arg — Pla)

Pla Arg p
repouso 16,63 + 9,54 17,75 + 7,86 0,648
oclusdo 15,13 + 543 17,81 + 750 0,170
1 minrec 47,31 + 13,38 47,81 + 16,73 0,879
5minrec 31,38 + 8,77 34,88 + 14,46 0,229
10 minrec 24,63 + 8,15 23,50 + 713 0,513

A partir dos dados de PSV, da area de seccdo transversa do vaso e da
superficie corporal (m?) foi calculado o indice de fluxo sistdlico (IFS) da art. braquial,
na unidade de L/min/m* sendo os resultados apresentados na Tabela 5, e a média
geral nos periodos avaliados entre Arg e Pla vista no Grafico 4 confirmando o
comportamento do fluxo sanguineo previamente demonstrado no Grafico 3 pelos
valores de PSV.

Tabela 5 - indice de fluxo sistélico (IFS), valores médios (L/min/m?) e desvio padrdo
em repouso e pos-exercicio com respectivos percentuais de variagao (A %) da fase
de Arg em relacdo a Pla (n = 16). Ao final, p valor (Arg — Pla)

Pla Arg A % p
repouso 0,26 + 0,08 0,23 + 0,05 -6,5 0217
1 min rec 0,57 + 0,13 0,60 + 0,18 +5,2 0,274
5 minrec 0,43 + 0,15 0,45 + 0,15 +56 0,455
10 min rec 0,34 + 0,09 0,35 + 0,12 +3,1 0,701

Dos parametros de informacdo relativa ao comportamento do fluxo
sanguineo, o IFS foi 0 que mais se alterou em resposta ao exercicio de brago
aplicado, uma vez que esse indice leva em consideragéo tanto a velocidade do fluxo
(PSV) quanto o diametro vascular. O aumento percentual com base no repouso foi
respectivamente para Pla e Arg: 140,75 e 159,91% (1 min rec), 80,67 e 93,96% (5
min rec) e 45,37 e 52,15% (10 min rec).

Como tais variaveis (PSV, VTl e IFS) tém relacdo direta com o
comportamento do fluxo sanguineo no mesmo segmento arterial avaliado, as
correlagdes (r) calculadas foram sempre altas: 0,853 (PSV / IFS); 0,840 (PSV / VTI)
e 0,818 (VTI/ IFS), todas significantes com p valor < 0,01.
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Grafico 4 - O indice de fluxo sistélico (IFS) demonstrado pela média dos valores
encontrados nos 16 individuos
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O volume de fluxo sanguineo / min na art. braquial medida pelo IFS, alcangou
no primeiro minuto apds o exercicio de brago, valores maximos individuais de até
0,93 e 0,87 com média geral de 0,60 e 0,57 (L/min/m?) nas fases de Arg e Pla
respectivamente. Apos oclusdo induzida pelo manguito, o IFS foi significativamente
aumentado em relagéo ao repouso (p = 0,000) apenas na fase Arg. Ja nos periodos
pos-exercicio (1, 5 e 10 min) o IFS foi sempre superior (p < 0,05) aos valores de
repouso independente do suplemento utilizado, sem ocorrer diferenga significativa
quando comparado Arg x Pla nos mesmos periodos (Tabela 5 e Grafico 4).

Uma grande variabilidade individual de modificagdo percentual (A%) do IFS
para mais (+) ou para menos (-) da fase Pla para Arg (APENDICE V) foi observada

nos 16 voluntarios, sobretudo em repouso.

3.3 - Pressao arterial e frequéncia cardiaca
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A pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foram avaliadas nas
situacbes de repouso e pos-exercicio por meétodo auscultatorio, enquanto a
frequéncia cardiaca (FC) monitorada por ECG acoplado ao equipamento de
ultrassonografia, sendo verificada nos momentos de repouso, pos oclusdo e poés
exercicio.

O Grafico 5 apresenta os valores médios da PA , tendo sido verificado picos
maximos individuais da PAS no instante imediatamente mais proximo do exercicio (1
min) 158 e 152 (mmHg) para os testes com Arg e Pla respectivamente.

N&o houve diferencga significativa da PAS ou PAD entre Arg e Pla analisando-
se 0os mesmos momentos testados. A PAS pods exercicio (5 e 10 min) declinou a
valores abaixo daqueles apresentados em repouso, sendo que embora esta
diminuicdo nao tenha sido estatisticamente significante, foi mais expressiva no
tempo de 10 min com a suplementagéo Arg (p = 0,150 ) do que nouso de Pla (p =
0,339) na mesma comparacgéo (10 min - repouso). Inversamente, a PAD sofreu leve
incremento nos valores médios poés-exercicio para os periodos de 5 e 10 min de

repouso recuperagao.

Grafico 5 - Valores médios da PAS e PAD (n = 16)
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Todos os valores de frequéncia cardiaca (FC) a partir do inicio dos
procedimentos experimentais (oclusdo e exercicio) estiveram acima dos valores de
repouso (Grafico 6) sem ocorréncia de diferenga significativa entre Arg e Pla.

Grafico 6 - Valores médios e desvio padrao da FC ao longo dos procedimentos.
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(1) Diferenca significativa (p < 0,05) em relagao ao repouso

3.4 - Desempenho muscular
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O desempenho muscular avaliado pela capacidade de manutengdo no

numero de repeticbes maximas durante o exercicio rosca direta pode ser verificado

no Grafico 7 que ilustra o decréscimo da quantidade de repetigbes conseguidas

pelos voluntarios nas trés séries desenvolvidas para as fases Arg e Pla. A tabela 6

apresenta além da média e desvio padrao (DP), os valores obtidos na taxa de fadiga

(TF) calculados entre 12 e 3 2 série e 0o VT (carga x repeticbes) médio nas duas

fases.

Grafico 7 - N°. repeticdes (média) conseguidas até a falha concéntrica pelos 16
voluntarios, entre a 12 e 3 @ série do exercicio rosca direta nas fases Arg e Pla.
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Tabela 6 - Valores médios e desvio padrdo do numero de repetigdes conseguidas e
TF obtidos na execugéo das trés séries maximas do exercicio rosca direta (n = 16)

Pla Arg p
12 série 13,83 + 1,83 14,16 + 2,13 0,721
22 série 10 + 2,19 10 + 0,89 1,000
32 série 8,16 + 1,94 8,33 + 1,33 0,842
TF (%) 41,37 £+ 9,96 41,04 * 6,09 0,940
VT 756,88 768,71

A quantidade média de

repeticoes realizadas pelos voluntarios foi

praticamente idéntica para as duas fases de testes com um percentual de fadiga

(TF) insignificantemente inferior sob a suplementagdo com Arg (41,04%) em

comparagao com Pla (41,37 %). Esta similaridade na capacidade de manutencgéo
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das repeti¢cdes entre a 12 e 32 série resultou em p valores muito altos confirmando
auséncia de diferengas significativas (p < 0,05) entre Pla e Arg em qualquer série, ou
no decorrer de toda execugao do exercicio (TF). Para calculo do VT médio geral,
utilizou-se como referéncia a carga (kg) média mobilizada pelos sujeitos no exercicio
(23,66 kQ).

3.5 - Marcadores sanguineos
3.5.1 - Lactato
As respostas do lactato sanguineo verificado em repouso (antes do exercicio),
durante o exercicio (entre 22 e 3% série) e apds exercicio (3, 6, 9 min recuperagao)

em sete voluntarios estdo dispostas no Grafico 8 e Tabela 7.

Grafico 8 - Niveis médios de lactato sanguineo verificado em repouso, durante e
pos exercicio rosca direta (n = 7).
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(*) Diferencga significativa (p < 0,05) Arg x Pla, médias comparadas no mesmo periodo
(1) Diferencga significativa (p < 0,05) em relagédo ao pré-exercicio.
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Tabela 7 - Média e desvio padrao (DP) dos niveis sanguineos de lactato (mMol/L)
medidos antes, entre as séries e na recuperagado pds-exercicio rosca direta (n = 7),
com valores de p (Arg — Pla).

Pla Arg p
pré-exercicio 255 = 0,61 237 = 1,02 0,737
Int. exercicio 499 + 043 464 £ 0,86 0,555
3 min rec 6,24 + 1,51 5,43 + 1,18 0,092
6 min rec 6,21 + 1,17 6,18 + 1,45 0,972
9 min rec 5,88 + 0,93 5,17 + 1,03 0,239

A dosagem sanguinea do lactato ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre Arg e Pla nos periodos observados, embora um p valor de 0,092
fora encontrado no tempo de 3 min pds-exercicio em detrimento de niveis mais
baixos verificados com uso da suplementacgéo de Arg. O exercicio produziu elevagao

significativa dos niveis de lactato em relagao ao periodo pré-exercicio.

3.5.2 - Producgao de NO

A estimativa da producao de NO verificado pela dosagem de nitrito (NO2) no
soro esta representada na Tabela 8 e Grafico 9 para os sete voluntarios que doaram

amostras sanguineas nas duas fases de estudo.

Tabela 8 - Valores plasmaticos de NO2(uM) nas fases Pla e Arg medidos em sete
voluntarios. Percentuais de variacéo (A %) entre Arg e Pla, média e desvio padréo
(DP) de toda amostra, e p valor de Arg x Pla.

NO2 (uM)
Vol. Pla Arg A %
1 29,39 23,48 -20,11
2 22,11 29,76 + 34,6
3 21,06 21,12 +0,3
4 27,57 31,27 + 13,42
5 21,71 22,01 + 1,38
6 25,14 25,24 +0,39
7 24,32 25,83 + 6,20
Med 24 47 25,53 +5,16
DP 3,13 3,80 16,50
p =0, 522
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A Tabela 8 revela que os valores médios de NO; nédo resultou em diferenca
significativa vista pelo teste t, com um p = 0,522 entre Arg x Pla (25,53 e 24,47 uyM
respectivamente). O A % geral de acréscimo para a fase Arg em relagao a Pla foi de

+ 5,16% com grande variabilidade individual ( para + ou - ) entre os sujeitos.

Grafico 9 - Producdo de NO;, (uM) nas fases Pla e Arg medida em sete voluntarios.
Valores extremos e medianos com IC (95%)
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A analise exploratéria com boxplot (Grafico 9) sob IC (95%) permitiu verificar

os dados extremos e medianos do NO, dosado em ambas as fases de

suplementagdo, sendo que os valores encontrados (M) para Pla e Arg

respectivamente, foram os seguintes: minimo (21,06 e 21,12); maximo (29,39 e

31,27); mediana (24,32 e 25,24). Esta descricdo evidencia valores de NO

ligeiramente superiores na fase Arg.
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4 - Discussao

4.1 - Vasodilatagao e fluxo sanguineo

Clarkson et al. (1996) verificaram melhora expressiva na dilatagcao
dependente do endotélio (da artéria braquial) em resposta ao processo de ocluséo,
apos trés dias de ingestdo de L-arg (7 g/dia) quando comparado com placebo (p <
0,01) num estudo duplo cego cruzado com 27 sujeitos hipercolestelorémicos
apresentando disfungcao endotelial. O mesmo havia sido anteriormente encontrado
por Creager et al. (1992) também com individuos apresentando altos niveis de
colesterol (11 homens e 3 mulheres), suplementados de forma aguda por infusdo
intravenosa (10 mg/kg/min) de Arg até 20 min. Em outro estudo com desenho
metodoldgico similar, Adams et al. (1997) também observaram aumento na dilatagao
da artéria braquial apds oclusdo, em 10 homens portadores de doenga coronariana
quando suplementados (7 g/ dia x 3 dias) com Arg.

Em nosso trabalho, a hiperemia reativa induzida pela oclus&o, resultou em
aumento significativo da dilatagao arterial e fluxo sanguineo em relagdo aos valores
de repouso (p< 0,05). Porém n&o houve diferenga significativa comparando-se o tipo
de ingestao (Arg x Pla), corroborando assim com os achados de Adans et al. (1995)
que também aplicaram design de estudo duplo cego cruzado, suplementando por 3
dias (7g/dia) com Arg ou Pla, 12 homens jovens saudaveis sendo avaliada a
dilatagdo da artéria braquial por ultrassonografia.

Nao foi verificado aqui nesse experimento diferengas significativas nos
valores de vasodilatagao e fluxo sanguineo na situagao de repouso comparando-se
o tipo de suplemento utilizado (Pla ou Arg). Hickner et al. (1997) relataram que a
inibicdo do NO, molécula vasodilatadora produzida no endotélio, resultou em
diminuicdo do fluxo sanguineo na regido da coxa, seja em repouso ou durante o
exercicio dindmico. A infusdo aguda de L-Arg nao alterou o fluxo sanguineo durante
esforco em cicloergbmetro, executado por oito homens saudaveis, mas, foi
observado alteracdo do fluxo sanguineo no repouso em detrimento dessa
suplementacdo (30 mg/ml da solu¢do). Esse foi o unico estudo a verificar efeitos
aumentados de fluxo sanguineo em repouso pela administracdo de L-Arg, porém
deve-se ressaltar que foi utilizada metodologia diferenciada. Para analise de fluxo,

foram utilizados microdialise e dissolu¢do de marcadores a base de etanol, além de



ter aplicado doses muito altas na concentragdo de Arg (acima de 30 gramas) ao
longo do experimento.

Em resposta ao exercicio fisico, estudos (Karatosun et al., 2005; Lutjemeier et
al., 2005; Tschakovsky et al., 2004; Shoemaker et al., 1997) tém comprovado a
ocorréncia natural de aumento expressivo no diametro dos vasos e varias vezes no
valor de fluxo sanguineo local, tanto em sujeitos doentes quanto saudaveis, sendo
evidenciado como causas provaveis, as alteragdes ja mencionadas da atividade
simpatica e demandas energéticas, somando-se ao incremento dos co produtos do
metabolismo muscular como adenosina, acido latico, K, H*, além da atividade do
NO, os quais ambos contribuem para este processo.

Devido a esperada relagao, inversamente proporcional entre vasodilatagcéo e
resisténcia vascular (RI), este ultimo parametro (Rl) ndo foi convencionalmente
avaliado nos estudos que investigaram as respostas hemodinédmicas ao exercicio
resistido e/ou a suplementacédo, com exceg¢ao a Fahs et al. (2009) e De Van et al.
(2005) os quais confirmaram diminuicdo da Rl com subsequente aumento da
vasodilatagao arterial, apds séries de exercicios com pesos.

Noés confirmamos pelo apresentado no Grafico 2, a diminui¢do da RI conforme
aumento da vasodilatagdo decorrente do exercicio rosca direta, de forma gradativa
nos tempos de 1, 5 e 10 min de recuperacdo. Nesse caso também n&o houve
diferenga significativa (p < 0,05) nos resultados de RI quanto a fase de
suplementagao aplicada (Pla ou Arg).

Um dado interessantemente aqui revelado foi que, a Rl aumentou em relacéo
ao repouso quando do processo de oclusdo, medida a 1 min seguido da liberagédo do

fluxo sanguineo, isso em contraste ao aumento significativo do didametro vascular

verificado no mesmo periodo. Tal acréscimo no valor de RI foi mais expressivo (p

0,019) com a suplementagdo de Pla, porém, nao foi significativo para Arg (p
0,607). Foi evidenciado que a correlagdo (r) entre o didmetro e a Rl vascular
mostrou-se mais forte (r = - 0,536) quando comparados apenas aos valores em
repouso e pos-exercicio, enquanto que, quando levados em consideragao o periodo
com oclusao, a correlacdo observada foi de r= - 0,430, ambas correlagdes foram
significativas (p < 0,01).

Entre as provaveis causas desta resposta antagdnica entre Rl e vasodilatagao
vista nas medidas pds-oclusao, salientamos o fato de que a Rl pode ser dependente

da complacéncia dos vasos de resisténcia pré-capilares em nivel da periferia,
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dispostos distalmente ao segmento corporal avaliado, nesse caso na regido do
antebraco, local onde foi produzido hiperemia por compressdo. Ja os dados de
didmetro arterial e fluxo sanguineo emitem as informagdes verificadas apenas no
ponto exato da artéria investigada, a qual sempre aumentou seu didametro e
velocidade de fluxo sanguineo tanto sob esforgo fisico, como também no reflexo de
compensar as alteragdes metabodlicas induzidas no tecido adjacente através da
obstrugdo do fluxo sanguineo. Tais alteracdes locais estdo bem estabelecidas pela
literatura, seja a partir da técnica de oclusdo (Correti et al., 2002; Celermajer et al.,
1992) ou em resposta ao exercicio (Walther et al., 2008; Karatosun et al., 2005;
Lutjemeier et al., 2005).

Tem sido bem demonstrado que exercicios ciclicos de alta intensidade
envolvendo grande area muscular, sejam de caracteristicas aerdbias (Santos et al.
2005) ou anaerdbias (Karatosun et al. 2005), de membros inferiores ou superiores
(Walther et al. 2008) resultam em aumentos médios de fluxo sanguineo, no minimo
duas vezes acima dos valores basais seguinte ao esfor¢o, sendo escolhido
convencionalmente, como local de investigacao as artérias femoral e braquial.

Existe uma grande variedade de estudos envolvendo exercicio resistido que
buscaram verificar a resposta da vasodilatagdo e/ou do fluxo sanguineo na artéria
braquial apds esfor¢o localizado de pressao manual “handgrip” (Tschakovsky &
Michael, 2008; Green et al., 2004). No entanto, ha uma caréncia de estudos
aplicando exercicios com halteres, tipicos da pratica habitual dos adeptos de
musculagado. De Van et al. (2005) buscaram avaliar o comportamento vascular apés
uma sessdo de 9 exercicios (membros superiores e inferiores) com voluntarios
(homens saudaveis) que executaram uma série maxima (75% de 1RM) em cada
exercicio, sendo verificado nesse estudo aumento significativo da complacéncia
arterial.

Associando suplementagdo com Arg e respostas hemodinamicas frente ao
exercicio com pesos, apenas o estudo atual de Fahs et al. (2009) foi encontrado na
literatura. Os autores observaram nesse trabalho um aumento em torno de 120 % da
velocidade de fluxo sanguineo na artéria braquial avaliada na sequéncia de dois
exercicios com pesos para membros superiores: supino (4 x 5 repeticdes a 80% de
1RM) e rosca biceps (4 x 10 a 70% de 1RM). Além do aumento consideravel no
fluxo sanguineo, uma diminuicdo significativa da resisténcia vascular (RI) foi

provocada pelo exercicio. O achado principal foi que ndo houve qualquer diferenca
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nas variaveis medidas em 18 sujeitos (homens jovens saudaveis) por protocolo
duplo cego cruzado envolvendo suplementacdo com Arg ou Pla (dose unica de 7 g
30 min antes dos exercicios).

No presente estudo, verificamos que a execugao das trés séries maximas no
exercicio rosca direta (a 65% de 1RM) produziu aumentos significativos (p < 0,05) do
fluxo sanguineo comparando-se ao momento de repouso (Tabela 5), com médias
gerais de incremento no IFS nas duas fases (Pla e Arg) préximo de 150% (1 min
rec), 87% (a 5 min) e 48% (aos 10 min rec). As demais variaveis relativas ao fluxo
sanguineo (PSV e VTI) embora tenham se elevado em proporgdes percentuais
menores que IFS, apresentaram-se naturalmente aumentadas no pos-exercicio
(Grafico 3 e Tabela 4), sendo que a correlagao bivariada entre esses parametros foi
sempre alta com r > 0,80 e significativa a nivel de p < 0,01. Nesse caso, assim como
no estudo supracitado de Fahs et al. (2009) ndo foram encontradas diferencga
estatisticamente significante (p < 0,05) referente as médias do fluxo sanguineo entre
o tipo de suplemento utilizado (Arg ou Pla) conforme revelado pela ANOVA nos 5
periodos analisados. O Grafico 1 e Tabela 3 mostram que uma unica diferencga (p =
0,023) foi aqui evidenciada quanto ao maior valor no didmetro médio da artéria,
medido na fase Arg (0,446 cm) em comparagao com Pla (0,434 cm) no tempo de 1
min pos-exercicio de brago, o que nao se repetiu ao longo dos outros momentos
investigados (5 e 10 min). A vasodilatagao € dependente do volume e intensidade de
contragdo muscular (Walther et al. 2008; Tschakovsky et al., 2004), sendo que
embora uma diferenga minima no numero de repeticdes tenha sido imposta durante
0 exercicio, na fase Arg os voluntarios tenderam a desempenhar maior volume de
trabalho. Em 1 min seguido de esforco maximo, os parametros cardiovasculares
encontram se muito elevados, assim, pequenas variagbes no débito cardiaco
predispde a ligeiras diferengas de dados hemodinamicos sejam durante ou
imediatamente apos a atividade, interferéncias estas que parecem ser minimizadas
a partir de um periodo minimo de 3 min de recuperagdo (De Van et al., 2005;
Karatosun et al., 2005; Lutjemeier et al., 2005; Santos et al., 2005).

Enfim, o teste ANOVA néao revelou diferengas significativas (p < 0,05) do fluxo
sanguineo avaliado em todas as medidas (repouso, pos-oclusao, 1, 5 e 10 min pos-
esfor¢o) e na vasodilatacédo, exceto no periodo imediato da recuperagao (1 minuto)

quando comparadas as médias entre fases Pla e Arg.
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4.2 - Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Um comportamento oposto foi observado entre a pressao arterial sistélica
(PAS) e diastdlica (PAD), ja que enquanto a PAS subiu para valores maximos no
primeiro minuto apos execugéo do exercicio, a PAD sofreu ligeiro declinio, ao passo
que nos tempos de 5 e 10 min, a PAS caiu para valores abaixo do repouso e a PAD
passou a incrementar os seus valores médios, sendo que todo esse padrédo de
resposta da pressao arterial (PA) foi obtido em ambas situag¢des de testes (Pla e
Arg). A ocorréncia de queda na PA para valores inferiores ao pré-exercicio, a
chamada “hipotensédo pés-exercicio” (HPE) ja € fenbmeno bem reconhecido na
literatura cientifica, e mais recentemente, a HPE induzida pelo exercicio resistido
tem sido foco de inumeras investigagdes (Lizardo et al., 2008; Polito & Farinatti,
2006 ; Rezk et al., 2006).

O que habitualmente tem sido confirmado nos estudos, segundo a revisédo
sistematica de Polito & Farinatti (2006), € que ambas (PAS e PAD) tendem a cair
entre 3 a 20 mmHg para os periodos que sucedem uma sessao composta por varios
exercicios ou até mesmo por um unico exercicio contra resisténcia. Aqui ndés
encontramos que apenas a PAS sofreu uma diminuta queda para até 3 mmHg no
tempo de 10 min pds-exercicio com pesos (Grafico 5). Ja a PAD praticamente néo
se modificou e até mesmo mostrou alguma tendéncia em aumentar nesses
periodos. Segundo Rezk et al. (2006) respostas inversas da PAD em relagdo a PAS
podem ser explicadas em parte, por alteracbes momentdneas da resisténcia
vascular periférica, ja que a PAD é muito influenciada por essa dinamica vascular.

Dentre os principais mecanismos apontados como resultantes da HPE
encontra-se a diminuicao da atividade simpatica, alteragdes no débito cardiaco (DC),
e diminuicdo da resisténcia vascular periférica via aumento de substancias
metabdlicas e vasodilatadoras na musculatura exercitada como prostaglandinas,
lactato, adenosina, NO, entre outros. Lizardo et al. (2008) demonstraram em
modelos animais que a HPE induzida pelo exercicio resistido é fortemente
dependente da producdo de NO. Porém com humanos, o NO nao foi determinante
na HPE visto pelos estudos de Sharman et al. (2008) e Halliwill et al. (2000).

A suplementagédo aguda com Arg no estudo de Fahs et al. (2009) no qual os
voluntarios ingeriam 7 g via oral antes das atividades com pesos, nao alterou a PAS

ou PAD pods-exercicio comparando-se a suplementacdo Pla. O mesmo foi
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demonstrado no presente estudo onde identificamos que os niveis médios de PAS e
PAD foram praticamente idénticos nas duas fases de testes (Pla e Arg) como
ilustrado no Grafico 5, inexistindo diferenca significativa (p < 0,05) para o tipo de
tratamento experimental nos momentos testados pela ANOVA (repouso, 1, 5 e 10
min recuperagao).

As médias anotadas de frequéncia cardiaca (FC) para todos os periodos n&o
resultaram em diferenca significante (p < 0,05) entre Pla e Arg (Grafico 6),
provavelmente devido a grande variabilidade de seus valores (desvio padrao),
apresentando respostas ligeiramente superiores para as meédias dos testes com Arg.
Estes valores discretamente aumentados de FC na fase Arg, pode em parte ser
resultado da maior quantidade de trabalho muscular aplicado pelos voluntarios
durante o exercicio rosca direta. Conforme sugerido por Polito & Farinatti (2006)
embora exista indicagbes de alguns estudos referentes a redugdo no DC durante o
mecanismo de HPE, isto ndo esta bem definido. Uma diminuigdo no DC apds
atividades maximas ou submaximas com peso seria decorrente de menor volume
sistélico (VS), ja que a FC pode manter-se elevada acima dos niveis pré-esforgo. O
que pode ser visto quando verificamos aumento significativo (p < 0,05) da FC nos
periodos pos-exercicio (1, 5 e 10 min) em relagdo ao repouso no Grafico 6.

4.3 - Desempenho muscular

Dos dez estudos envolvendo homens saudaveis e suplementagdo com Arg
listados anteriormente, e que buscaram verificar os efeitos no desempenho fisico,
cinco relataram algum resultado positivo nos parametros investigados. Houve uma
inclinacdo em apontar efeitos benéficos na capacidade anaerobia (Bufford et al.,
2004; Campbell et al., 2006) na endurance muscular (Santos et al. 2002) no
desempenho aerdbio (Burtsher et al. 2005) e na forga (Campbell et al., 2006; Angeli
et al., 2007).

Trés destes estudos observaram melhoras em testes relacionados com
esforgo resistido, Campbell et al. (2006) encontraram aumento na forga maxima
(1RM) em sujeitos experientes com treinamento resistido (minimo 1 ano) no
exercicio supino para o grupo de voluntarios suplementados com Arg (12 g/ dia, 8
semanas) em torno de 6 kg de peso acima da média de carga mobilizada pelo grupo

Pla. Porém estes achados s&o questionaveis devido a amplitude de idade (30 — 50
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anos) dos sujeitos componentes dos grupos distintos (Pla e Arg), e por ter sido
administrado um programa de treinamento resistido com grande volume de trabalho
semanal ao longo das 8 semanas, impondo possivelmente estimulos de carga
diferentes do habitual para muito dos 35 sujeitos avaliados. No mesmo protocolo de
pesquisa, 0os autores ndao encontraram melhoras na forga de membro inferior por
teste isocinético ou qualquer alteragdo da composicao corporal (% gordura e massa
magra), em contraste Angeli et al. (2007) que apresentaram aumento na forga
isocinética de membros inferiores, aumento de massa magra e perda de gordura
corporal no grupo de homens jovens suplementados com Arg (3 g / dia , 8 semanas)
associado a um programa de treinamento com pesos. Esses resultados também
podem ter sido influenciados por aspectos interferentes como a variabilidade no
nivel de atividade inicial dos sujeitos, ja que alguns eram novatos na atividade de
TR, além de terem apresentado grande diferenca inicial de composigao corporal.

O primeiro estudo a evidenciar efeito ergogénico da Arg com esforgo resistido,
foi o desenvolvido por Santos et al. (2002) no qual o indice de fadiga muscular,
avaliado nos membros inferiores com equipamento isocinético (flexao / extenséo de
joelhos) foi diminuido (8,5%) apods suplementagdo com Arg (3 g / dia , 15 dias).
Como limitagdo desse estudo observa-se o tipo de delineamento empregado, néo
sendo aleatorizadas as duas fases experimentais, ja que todos os 12 voluntarios
ingeriram Pla na primeira e Arg na segunda etapa, respectivamente, podendo assim
ter ocorrido efeito do aprendizado no exercicio, sobretudo por terem sido realizados
trés testes na fase inicial (um por semana). Além disso, a resposta de endurance
muscular foi medida pela execugéo de série unica de 15 repeticdes no equipamento.

Em oposicao, nés ndo verificamos melhora na capacidade de endurance
muscular a partir de 4 dias de suplementacdo com Arg (Grafico 7 e Tabela 6).
Mantida uma mesma intensidade de carga (65% de 1RM) e os procedimentos
padronizados durante os testes, o desempenho muscular no exercicio rosca direta
foi avaliado basicamente a partir do numero de repeticbes alcangcadas nas trés
séries executadas. O numero de repeticdes maximas nao diferiu significativamente
(p < 0,05) quanto a qualquer uma das trés séries do exercicio, bem como na taxa de
fadiga (TF) calculada para o nivel de manutengéo do esforgo (12 a 32 série) entre os
tipos de suplementacdo (Pla x Arg). Uma quantidade discretamente superior no
numero de repeticdes foi obtida com Arg, resultando numa média de VT (carga x

repeticdes) um pouco acima (768,71) para esta fase experimental, em comparagao
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com Pla (756,88). E conhecido que a Arg é um dos trés aminoacidos que sintetizam
a creatina (Durante et al., 2007; Wiesinger, 2001), substrato fosfogénico presente no
tecido muscular, muito importante para disponibilizagdo imediata de energia em
esforgos de alta intensidade e curta duragdo, como esse aqui realizado no exercicio
rosca direta. N&do ha relatos de estudo até entdo, buscando verificar se a
suplementagcdo exdgena de arginina possa incrementar as reservas de creatina
muscular.

Niveis de alguns resultantes metabdlicos da atividade muscular como o
lactato, sdo normalmente avaliados para estimativa da intensidade de trabalho
imposta em determinados exercicios, maiores concentragdes deste marcador
sanguineo tende refletir intensidades aumentadas de esforgo, no sentido de que
valores relativos acima de determinadas concentragdes ou tipo de comportamento
sanguineo (limiar de lactato) revelam aumento na ativagdo do metabolismo
energético anaerdbio, fendbmenos que vem sendo investigados inclusive na
realizagéo de exercicio resistido (Gentil et al., 2006; Fontana, 2003; Agostini, 2000).
Menores concentragbes de lactato sdo esperadas em resposta aos processos de
adaptacgodes fisioldgicas advindas do treinamento fisico regular (Bangsbo et al.,1996),
sendo que niveis inferiores de lactato produzidos durante uma mesma carga de
trabalho muscular, pode significar melhora de desempenho muscular.

Um estudo pioneiro de Agostini (2000) revelou que, em geral, o limiar de
lactato no exercicio resistido corresponde a um uma intensidade de carga préxima a
30% de 1RM em diversos exercicios com pesos, e Azevedo et al. (2005) encontrou
que para o exercicio rosca direta esta intensidade equivale a cerca de 28% de 1RM.
Assim, o tipo de esforco que empregamos em nosso protocolo de estudo, sob carga
a 65% de 1RM executadas até exaustdo, num total geral de 32 repeticbes ao longo
das trés séries do exercicio, caracterizou-se como sendo um esforco bem acima do
limiar de lactato, o que foi confirmado pelas altas concentracdes deste metabdlito,
dosadas com sete voluntarios, em 5 coletas: antes, no intervalo e pés-esforgo (3, 6 e
9 min) como demonstrado no Grafico 8 e Tabela 7.

Um dado interessante referente aos nossos achados foi que os niveis médios
de lactato medidos antes do exercicio (Grafico 8 e Tabela 7) encontraram-se
elevados paras as fases Pla e Arg (2,55 e 2,37 mMol/L) em comparagao aqueles
dosados habitualmente nas condigbes de repouso, com sujeitos apresentando as

mesmas caracteristicas (Gentil et al., 2006; Azevedo et al., 2005; Fontana, 2003). As
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concentracdes aqui obtidas estdo acima do préprio valor apontado como referéncia
para o limiar de lactato (2 mmol/L) . Contudo, uma situagdo diferenciada do
protocolo experimental pode ter influenciado esse comportamento do lactato. A
amostra sanguinea foi coletada antes do exercicio e 4 min apds o processo de
oclusado do fluxo sanguineo no antebrago, assim, a hiperemia reativa causada pela
compressdo nesse segmento corporal pode ter induzido uma produgéo
relativamente alta de lactato, independente de nao ter sido aplicado até entao,
nenhum esforcgo fisico.

Embora tenha sido enfatizado anteriormente que o numero de repeti¢des
maximas conseguidas pelos voluntarios foi praticamente o mesmo nas fases Pla e
Arg, consequéntemente descartando diferencga significativa na resisténcia muscular
localizada, os niveis de lactato sanguineo produzidos n&o foram tao similares entre
os dois procedimentos de testes. A comparagcdo das médias de concentracdo de
lactato n&o resultou em diferenga estatistica significante (p < 0,05), porém na fase
com Arg a curva de lactato esteve abaixo daquela com Pla em 4 dos 5 periodos
medidos, sendo que o valor de p foi limitrofe (p = 0,09) no tempo de 3 min de
recuperacao pos-exercicio. Shaefer et al. (2002) também nao encontraram melhoras
no desempenho fisico com administragdo aguda de Arg (3 g intravenosa) em teste
cicloergométrico realizado por 8 homens saudaveis, mas verificaram redugdes
significativas de lactato e amdnia associada a aumento da producdo de NO
(citrulina), o que também foi relatado no estudo com ratos desenvolvido por
Meneguello et al. (2003).

Nestes estudos foi sugerido pela alta correlagdo inversamente proporcional
entre NO e lactato (r = - 0,84) que a maior produgédo de NO via suplementagao com
Arg poderia “cegar’ de alguma forma a elevagdao sanguinea desse resultante do

metabolismo muscular.

4.4 - Produgao de NO

Ja esta bem estabelecido que o exercicio fisico agudo promove aumento
consideravel na produgdo enddogena de NO em relagdo aos niveis de repouso,
conforme demonstrado em experimentos com animais (Sun et al., 2008; Maxwell et
al., 2001) e humanos (Liu et al., 2009; Tschakovsky & Joyner 2008; Karatosun et al.,

2005). A concentragdo de NO formado tende a ser proporcional a intensidade do
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esforco empregado (Brown et al., 2000). O exercicio crénico, aumenta os niveis
basais de NO nas primeiras semanas de treinamento em cobaias (Sun et al., 2008)
ou em homens jovens saudaveis (Maeda et al., 2001), inseridos em programa de
treinamento fisico regular, sendo que esta concentragdo tende a ser reduzida e
normalizada em seguida, devido adaptagdes morfofuncionais dos vasos sanguineos
nos musculos esqueléticos. Todos os sujeitos integrantes de nossa amostra de
estudo, estavam ativos com mais de 1 ano de atividade fisica regular na pratica de
exercicio resistido conforme apresentado na Tabela 2.

Se a suplementacdo com Arg, substrato mobilizado para a sintese do NO,
pode incrementar sua producdo em humanos saudaveis, isto ainda ndo € bem
comprovado (Bode-Boger, 2006), nem tampouco seus efeitos na dindmica vascular
(Preli et al., 2002). Em estudo recente, Liu et al. (2009) mostraram que trés dias de
suplementagao (6 g / dia) com Arg nao resultou em diferenga significativa (p < 0,05)
do NO produzido em 10 atletas jovens em relagdo a ingestdao de Pla, conforme
medida dos niveis plasmaticos de NO e citrulina dosados durante e apds exercicio
intermitente em cicloergdmetro. Os autores destacaram ainda a inexisténcia de
diferengas significativas na concentragdo de aménia e lactato sanguineo, e também
de desempenho fisico no teste de poténcia anaerobia.

Em acordo com esse ultimo estudo supracitado, ndés também néo
encontramos efeito significativo (p < 0,05) testado pela diferenga nas médias (teste t
pareado) do NO produzido entre suplementagdo com Pla e Arg em sujeitos jovens
treinados, como visto pela analise em soro dos niveis de NO,, medidos em sete
voluntarios apds o exercicio rosca direta. Os valores médios, minimo, maximo e
mediano do NO, com a suplementagdo de Arg foram um pouco superiores em
relacdo a fase Pla, no entanto assim como observado nos demais parametros
anteriormente investigados, a diferengca das médias aqui neste caso resultou em p
valor muito elevado (p = 0,522), limitando desta forma, consideragdes mais densas

em favor de efeitos significativos da suplementagao com Arg.
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5 - Conclusoes

Embora os suplementos formulados com arginina venham sendo indicados
pelos fabricantes segundo seu efeito de aumentar os niveis de 6xido nitrico, maior
vasodilatacao e fluxo sanguineo, o que resultaria ainda no aprimorando da resposta
muscular em exercicio resistido, isto ndo foi devidamente comprovado nesse
experimento envolvendo quatro dias de suplementacgao.

Verificou-se que tanto a obstrugdo do fluxo sanguineo, quanto o exercicio
rosca direta, foram capazes de aumentar significativamente o fluxo sanguineo e o
diametro na artéria braquial dos voluntarios, avaliados na sequéncia dos
procedimentos adotados. No entanto, a suplementacéao (3,2 a 9,6 g / dia) durante 4
dias com arginina nao produziu efeitos no fluxo sanguineo e no didmetro arterial
bem como nos demais parametros cardiovasculares investigados como a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca, em comparagdo com a suplementacédo placebo a
base de carboidrato (celulose). O aumento significante encontrado para o didmetro
vascular observado na fase arginina, visto apenas durante o minuto inicial das
medidas realizadas, ndo da suporte suficiente para indicagdes consistentes de efeito
permanente.

O desempenho muscular observado pelo numero de repeticdes maximas
mobilizadas nas trés séries do exercicio, também n&o foi influenciado pela
suplementagao de arginina. As concentracées médias de lactato sanguineo dosadas
antes, no intervalo e apds exercicio, foram similares para ambos os tipos de
suplementagcdo, demonstrando ligeira tendéncia n&o significante para menores
valores com o uso de arginina.

A expectativa de efeito ergogénico a partir da suplementagdo com arginina é
fundamentada fisiologicamente no fato de se conhecer que esse aminoacido
semiessencial, € o substrato utilizado para a sintese celular do 6xido nitrico -
molécula gasosa envolvida nos mecanismos de vasodilatagdo. Mas assim como em
outros estudos referenciados, nao foi identificado aumento significativo na produgéo
de oOxido nitrico devido a suplementagdo com arginina, em sujeitos jovens treinados,
conforme os niveis sanguineos mensurados de um dos seus resultantes
metabdlicos, o nitrito (NO2). Com relagdo ao NO,, ndo ocorreu diferenga significativa
das concentragdes sanguineas, medidas entre as fases de suplementagédo, mas os

valores representativos foram ligeiramen periores apos o uso de arginina.
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Esse foi o primeiro estudo que prop6és investigar os efeitos da suplementagao
com arginina analisando-se simultaneamente as respostas vasculares, o
desempenho muscular e a producao de éxido nitrico frente ao exercicio resistido.

Os resultados gerais aqui apresentados nao sugerem tendéncia de efeitos
positivos em favor da suplementagdo com arginina quando comparados ao placebo,
as diferencas obtidas entre as fases experimentais ndo forneceram subsidios
suficientemente fortes para inferir sobre efeito ergogénico da arginina.

Concluimos que um curto periodo de suplementagdo com arginina (4 dias)
nas dosagens de 3,2 a 9,6 g/dia ndo foram suficientes para promover efeitos
significativos nos parametros cardiovasculares, no desempenho muscular ou na
producado de Oxido nitrico em sujeitos jovens saudaveis submetidos ao exercicio

rosca direta.
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ANEXO Il

Questionario de Prontiddo para Atividade Fisica

PAR-Q (revisado em 2002) [traduzido do documento original PAR-Q & YOU - Fonte: Sociedade Canadense de Fisiologia do exercicio]

(Um questionario para pessoas entre 15 e 69 anos)

Por favor, leia o questionario com cuidado e responda cada questdo honestamente com SIM ou
NAO.

1. Algum médico ja lhe disse que vocé sofre de alguma condi¢ido cardiaca e que somente devera realizar
atividade fisica recomendada por um médico? ( ) SIM ( ) NAO

N

. Vocé sente dor no térax quando realiza alguma atividade fisica? ( ) SIM ( ) NAO

3. No ultimo més vocé teve dor no térax quando niio estava realizando atividade fisica? ( )SIM ( )
NAO

4. Vocé ja perdeu o equilibrio devido a alguma vertigem ou vocé ja perdeu a consciéncia alguma vez?

( )SIM ( )NAO

5. Vocé tem algum problema 6sseo ou articular, que poderia se agravar com alguma mudang¢a em seu
ritmo de atividade fisica? (por exemplo, coluna, joelho ou quadril) ( ) SIM ( ) NAO

6. Vocé esta tomando algum medicamento para a pressdo arterial ou para alguma condicio cardiaca por
recomendaciao médica? ( )SIM ( ) NAO

7. Vocé conhece alguma outra razio para nio realizar atividade fisica? ( )SIM ( ) NAO

Se vocé respondeu SIM para uma ou mais perguntas

Fale com seu médico por telefone ou pessoalmente antes de comegar a realizar atividade fisica ou antes de fazer uma

avaliag@o fisica em uma academia. Fale com seu médico sobre o teste PAR-Q e quais questdes respondeu SIM.

* Vocé deve ser capaz de realizar qualquer atividade fisica que deseje — contanto que comece devagar e melhore
gradualmente. Ou vocé talvez tenha que restringir suas atividades fisicas para aquelas que sejam seguras para vocé. Fale
com seu médico a respeito dos tipos de atividade fisica que vocé deseja praticar e siga seu conselho.

* Descubra que tipos de programas de exercicio sdo seguros para vocé.

SUSPENDA SUAS ATIVIDADES FiSICAS:
» Se vocé ndo estiver se sentindo bem devido a alguma doenga temporaria como resfriado ou febre — espere até se sentir
melhor; ou

Se vocé respondeu NAO para todas as perguntas

Se vocé respondeu honestamente nio a todas as perguntas do questionario PAR-Q, vocé pode ficar razoavelmente seguro que

vocé pode:

» Comegar a realizar atividades fisicas com seguranca — comegando de vagar e incrementar as atividades gradualmente. Esta
¢ a forma mais simples e segura de seguir.

* Realizar uma avaliagdo fisica — Esta é uma forma excelente de determinar seu condicionamento fisico atual assim podendo
decidir qual a melhor maneira de viver fisicamente ativo. Também ¢ recomendado que vocé verifique sua pressdo
sanguinea, se ela estiver alta vocé deve falar com seu médico antes de iniciar atividades fisicas.

ATENCAO: Se sua satde mudar de forma que alguma das respostas as questdes do PAR-Q se torne SIM fale com seu
professor ou médico a respeito de seu estado de satide. Pergunte se deve mudar alguma atividade que esteja realizando.

"Eu li, compreendi, e preenchi este questionario. Qualquer divida que eu porventura tive me
foi esclarecida de forma plenamente satisfatoria”.

Nome

Assinatura

Data / /




LISTA DE APENDICES

Apéndice | — Termo de consentimento livre esclarecido

Apéndice Il — Anamnese e dados iniciais dos voluntarios
Apéndice lll — Ficha de avaliagao do treinamento resistido habitual
Apéndice IV — Ficha de controle dos testes experimentais

Apéndice V — Resultados individuais, média e desvio padrao.

111



APENDICE |

PROGRAMA POS-GRADUACAO

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
‘ FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA — FEF

“EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM ARGININA NA VASODILATACAO,
PRODUCAO DE OXIDO NITRICO E DESEMPENHO MUSCULAR NO EXERCICIO
RESISTIDO EM JOVENS”

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Senhor esta sendo convidado a participar
de forma voluntdria nesta pesquisa que tem o objetivo de verificar efeitos da ingestdo por quatro dias de
suplemento alimentar a base de arginina em pardmetros vasculares e desempenho muscular no exercicio rosca
biceps. Tais suplementos tém sido fornecidos no mercado sob nomes comerciais como “NO2, NOX ou NITRO”
sob a expectativa de que venham promover aumento na produgdo natural de 6xido nitrico (NO), substancia
vasodilatadora que proporcionaria assim, maior fluxo sanguineo para os musculos exercitados, resultando em
melhoria no desempenho e hipertrofia. Vocé recebera capsulas contendo suplemento suficiente para quatro dias
de ingestdo. Em seguida, vocé sera submetido a um exame ndo invasivo (no HUB) em equipamento de
ultrassonografia que apresentara a imagem do didmetro e fluxo sanguineo de sua artéria braquial (brago direito)
sob duas situacdes (repouso e pds-exercicio rosca direta), assim avaliaremos se a suplementagdo causou alguma
modificacdo nestes mecanismos hemodindmicos. O desempenho muscular serd observado pelo nimero maximo
de repetigdes durente o exercicio rosca direta e pelo lactato sanguineo. O experimento sera realizado duas vezes
com intervalo de 2 semanas entre os dois dias de testes. Sera coletada pequenas amostras do seu sangue no
l6bulo da orelha e na veia do antebrago com equipamentos descartaveis, por pessoal capacitado na area da satude.
Nenhum dos procedimentos oferece risco a saude, estudos relataram boa tolerdncia a suplementacdo com L-
arginina, porém caso haja algum desconforto interrompa a ingestdo e comunique aos pesquisadores. Sua
identidade e demais dados pessoais serdo mantidos em sigilo absoluto. Fazendo parte do grupo amostral deste
estudo, vocé estara contribuindo significativamente para o aprofundamento cientifico na area da satde e
educacdo fisica.

A qualquer momento vocé podera se retirar da pesquisa ¢ no ato desse consentimento receberd copia
deste documento.

Obs.: colocamos-nos a disposicdo nos enderecos citados para quaisquer duvidas durante o curso do

estudo.
Brasilia, de de

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cezimar Correia Borges — aluno do Programa de Pés-Graduagdo Educagio
Fisica da Universidade de Brasilia ( FEF — UnB ).

Fone: (062) 3307-2251 (ramal 235)/  E-mail : cezimar@unb.br
Orientadorq: Profa. Dra. Keila Elizabeth Fontana ~ Fone: 3307-2251 (ramal 235)
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude- Fone: 3307- 3799

Pesquisador

Concordo com minha participagdo na pesquisa nos termos desse consentimento.
Participante (nome):

Assinatura



APENDICE Il - ANAMMNESE

" Universidade de Brasilia - DF / Faculdade de Educagao Fisica
Programa de Pés-graduagéo - mestrado em Educacgao Fisica

Pesquisadores: Dra Keila E. Fontana (orient.) , Cezimar C. Borges (mestrando)

FICHA DE CONTOLE

DADOS INICIAIS
Nome Data
Data nas. [ tel: | e-mail
Referéncia
1)Possui diabetes? ( )Nao ( )Sim:
2) Ha histdrico de niveis elevados de colesterol ? ( )Nao ( )Sim:
3) Algum problema cardiaco? ( )N&o ( )Sim:
4) Parentes de 1° grau com problemas cardiacos ? ( )N&o ( )Sim:
5) Tem hipertensdo? ( )Nao ( )Sim:
6) Quais séo os valores de pressao arterial normalmente verificados?
7

8) Ingere regularmente café ou derivados? Detalhe a quantidade e frequéncia:

9) Faz uso de bebidas energéticas? Detalhar:

10) Tem habito etilista e/ou de tabagismo? Detalhar:

)
)
)
)
)
) Alguma doenga infectocontagiosa nos ultimos dias, meses?
)
)
0
1

11) Usa algum tipo de droga ilicita? ( )N&o ( )Sim:

)
12) Faz uso de algum medicamento? Detalhar:
13) Usa ou ja usou esterdides anabolizantes? Ha quanto tempo?

14) Usa ou ja usou suplementos alimentares? Quais e detalhar o tempo de uso:

ANTROPOMETRICOS
Massa (kg)
Estatura (cm) Dobra Bic. Dobra Subesc.
IMC Dobra Tric. Dobra Suprail.
SC (m2) % Gord.
TESTE CARGA (1RM - ROSCA DIRETA)
Aquec.(50%) Kg- 12tent. | Kg - 22 tentat.
[Kg - 32 tent. Carga obtida 1RM
ATIVIDADE FISICA
Atividade 1: Freq. Semanal:
Atividade 2: Freq. Semanal:
Duracao: Intensidade:
Musculagao : tempo experiéncia (anos/meses):
Tipo treinamento:
Vol. treinamento (ficha trein.reistido):
DADOS REPOUSO
PA Sist. | |PA Diast. | | Freq. Card.
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APENDICE IV - FICHA CONTROLE TESTES EXPERIMENTAIS

" Universidade de Brasilia - DF / Faculdade de Educag3o Fisica
Programa de Pés-graduagao - mestrado em Educagao Fisica

Pesqui;adores: Dra Keila E. Fontana (orient.) , Cezimar C. Borges (mestrando)

FICHA DE CONTOLE

DADOS

Nome Data |

[ INTERVENGAO: 17 ()72°() |

SUPLEMENTAGAO

Cor capsulas|( )Azul - ( )Vermelha | |

Qtd ingerida 1°dia(_ ), 2°dia( ), 3°dia( ) 4°dia( )

Efeitos adversos relacionados com a
suplementagao:

ATIVIDADE FiSICA SEMANAL

Atividade: Freq. Semanal:

Duracéo: Intensidade:

Musculacao - Volume treino (via ficha trein.resist.) =

[ RECORDATORIO (24 h)

Ingestéo bebida alcodlica ?|( )N ( )S - Tipo/Qtd / Qto tempo:

Ingest&o bebida energética ?|( )N S - Tipo/Qtd / Qto tempo:

Café ou derivados?|( )N S - Tipo/Qtd / Qto tempo :

I
Q)
Q)
Medicamentos ?|( )N ( )S - Tipo/Qtd / Qto tempo :
Q)
Q)

Suplemento alimentar ?|( )N ( )S - Tipo/Qtd / Qto tempo :

Ultima refeicao (hora / tipo / gtd ):

Ultima atividade fisica:

Horas de sono noturno:

Algum disturbio na saude?|( )N ( )S:

DADOS REPOUSO

PA Sist. PA Diast. Freg. Card.
DILA (cm) PSV (cm/s) VTI: Horario:
RI
POS-OCLUSAO
Freg.Card. DILA (cm) PSV (cm/s) Horario:
PA VTI RTI
[ EXERCICIO ROSCA BICEPS
Carga(kg) teste-rosca Carga (kg)-aquec.
N° rep.12 ser. N° rep.22 ser. N° rep.3? ser.
Vol. Total Ind. Fadiga
DADOS POS-EXERCICIO
Tempo (min)| DILA PSV VTI Horario RI PA (S/D)
1
5
10

Coletas sanguineas

repouso

Lobulo orelha entre 22 e 32 série .
Veia

3 m. pos-exerc. 10 min. pés-exerc.

6 m. pés-exerc.

9 m. pos-exerc.
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