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RESUMO

Estudos apontam que a ingestdo de carboidrato (CHO) ndo provoca efeitos
ergogénicos em exercicios anaerébios. Outros autores afirmam que o CHO pode ser
uma importante fonte energética em atividades intensas e de curta duracdo. A
metformina é utilizada por diabéticos como um anti-hiperglicemiante oral, diminuindo
a producao da glicose hepatica e aumentando a captacdo periférica de glicose. A
metformina tem sido associada ao exercicio fisico, na intencdo de maximizar os
seus efeitos. Este artigo apresenta uma revisdo sistematica, com objetivo investigar
os efeitos da ingestdo de carboidrato sobre a capacidade anaerébia e os efeitos da
combinacdo da metformina com o exercicio. Foi concluido que a suplementacéao e
dietas com alto teor de CHO de forma crbnica contribuem para a melhoria da
capacidade anaerébia e consequentemente do desempenho anaerébio. A
combinacédo de metformina com exercicio ndo apresenta risco de hipoglicemia.
PALAVRAS-CHAVE: Glicemia; Diabetes; Desempenho.

ABSTRACT

Studies indicate that carbohydrate ingestion (CHO) causes no ergogenic effects in
anaerobic exercises. Other authors claim that CHO can be an important energy
source for intense and short duration activities. Metformin is used by diabetics as an
oral anti-hyperglycemic, decreasing the hepatic glucose production and increasing
peripheral glucose uptake. Metformin has been associated with physical exercise,
intending to maximize its effects. This article presents a systematic review, in order to
investigate the effects of carbohydrate ingestion on anaerobic capacity and the
effects of the combination of metformin with exercise. It was concluded that
supplementation and diets with high content of CHO in a chronic form contribute to
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the improvement of anaerobic capacity and consequently anaerobic performance.
The combination of metformin with exercise presents no risk of hypoglycemia.
KEYWORDS: Blood Glucose, Diabetes; Performance.
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INTRODUCAO

A ingestdo de CHO pode ser administrada na dieta (HARGREAVES et al.,
1996; MCMURRAY et al.,, 1991; LANGFORT et al.,, 1997) ou como forma de
suplementacédo, sendo realizadas antes (BALL et al., 1995; LEE et al., 2011) e/ou
durante (HAFF et al., 2001) o exercicio. Afirma-se que o CHO pode ser uma
importante fonte energética em atividades intensas e de curta duracdo quando
administrado em altas concentragcbes (MITCHELL et al., 1989; JEUKENDRUP,
2004). No entanto, apesar da maioria dos estudos relatarem que a suplementacéo
com carboidrato é uma estratégia nutricional importante para melhora do
desempenho esportivo em provas de longa duracdo, ainda ndo esta totalmente
elucidado os efeitos dessa intervencao na aptidao anaerobia.

A metformina reduz a glicemia por meio da: (1) inibicdo da gliconeogénese e
glicogendlise, e estimulacdo da glicogénese no figado (2) aumento da captacdo de
glicose na musculatura esquelética provocando rapida reducdo da glicemia
plasmatica (BAILEY & TURNER, 1996). A ingestdo de metformina tem sido
associada ao exercicio fisico, com o objetivo de maximizar os efeitos do farmaco na
diminuicdo dos niveis de glicose (BORST; SNELLEN, 2001; RYNDERS et al.,
2011). Chien et al. (2011), relataram que o exercicio realizado antes da ingestédo de
metformina potencializa a sua depuracdo, ou seja, a capacidade dos rins em retirar,
por meio da filtragdo, a metformina da corrente sanguinea, evitando riscos de
acidose latica. A acidose latica € uma condicdo causada pelo acumulo de acido
latico no corpo e ocorre por um distarbio no equilibrio acido-base. De forma geral,
ela pode ocorrer pela reducdo na oferta de oxigénio na célula, prejudicando a
oxidagdo do NADH em NAD" pela mitocondria, que por sua vez, favorece a
conversédo do piruvato em &cido latico, contribuindo para seu acumulo na circulacao
(ROCHA, 2009). O uso de alguns farmacos, como metformina, também podem
contribuir para acidose latica, se o individuo apresentar complicacbes renais,
dificultando a taxa de excre¢édo desta substancia e assim, provocando acidemia. O
estudo de Chien et al. (2011), mostrou que o0 exercicio pode representar uma
abordagem potencial para diminuir este efeito colateral da metformina.

Além dos mecanismos de acdo da metformina ja citados, a proteina quinase
ativada por AMP (AMPK) também é um possivel alvo da acdo da metformina (MUSI
et al., 2002; ZOU et al., 2004). Esta enzima é estimulada pelo exercicio fisico e é
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ativada pelo aumento da razdo AMP/ATP (HARDIE et al., 2003). Acredita-se que por
meio da ativacdo da AMPK pela metformina ocorrem a translocagao do GLUT4 do
sarcoplasma para membrana da célula muscular (JUNIOR et al., 2007),
possibilitando a captacdo de glicose pelo musculo esquelético.

Desse modo, este artigo apresenta uma revisao sistematica, tendo como
objetivo, investigar os efeitos da suplementacdo de carboidrato sobre a aptidédo

anaerobia, e verificar a associacéo da ingestdo de metformina com o exercicio.
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METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre carboidrato, capacidade
anaerobia e metformina por meio de artigos indexados no PubMed. Foram utilizadas
as palavras-chave: “carbohydrate and anaerobic capacity”, “carbohydrate and
maximal accumulated oxigen deficit”, “carbohydrate and anaerobic exercise” e
“metformin and exercise”. Quanto aos critérios adotados para a inclusdo neste
estudo foram utilizados artigos em inglés, com tema adequado ao proposto neste
trabalho, com a amostra composta por seres humanos do sexo masculino para as
pesquisas relacionadas ao carboidrato, enquanto para as pesquisas relacionadas a
metformina ndo foram realizadas sele¢bes quanto a amostra. Os artigos que nao

obedeceram a esses critérios, nao foram selecionados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas buscas realizadas, foram encontrados 135 artigos considerando as

palavras-chave “carbohydrate and anaerobic capacity”, 2 estudos com “carbohydrate

and maximal accumulated oxigen deficit”, 366 pesquisas obtidas com as palavras-

chave “carbohydrate and anaerobic exercise” e 639 estudos com as palavras-chave

“metformin and exercise”. No entanto, ao analisar os titulos, resumos e apos a leitura

dos artigos, apenas 7 estudos relacionados ao carboidrato e capacidade anaerébia

adequaram-se aos critérios adotados para este estudo. Enquanto que 5 pesquisas

sobre metformina e exercicio foram adequadas para a presente revisdo. Para melhor

ilustracdo, as tabelas 1 e 2 apresentam uma sintese dos resultados encontrados

sobre carboidrato e aptiddo anaerdbia e metformina associada ao exercicio fisico,

respectivamente.

Tabela 1: Representagéao dos estudos que analisaram
carboidrato como recurso ergogénico para o desempen

a ingestéo de
ho anaerébio .

AUTOR

EFEITO

ADMINISTRACAO DE CHO TESTE
(ANO) SIGNIFICATIVO
Mesmo com restricao
_ _ caldrica (~1500kcal), a
Pré-dietas vs Pos-dietas (7 d): _
dieta de Alto CHO
McMurray Alto CHO (75% CHO, 15% .
_ mantém o desempenho
etal., gordura e 10% proteina) Wingate Lo
em comparagao a
(1991) Normal (50% CHO, 30% gordura e s o
condicéo pre-dieta
20% proteina)
(~2500kcal).
Bebida: 7% CHO vs Placebo
Ball et al., . _ , Melhorou a Ppico, Pmedia €
(Ingestao: 10, 20,30 e 40min do Wingate
(1995) . I:’ml'nima
teste de 50min)
Kreider et , Maior tempo de
7 d: 4g/kg de CHO vs Placebo Wingate .
al., (1995) exaustao
3 d: Mista (50% CHO, 30% , _
Langfort ) _ A dieta com baixo teor
gordura, 20% proteina); Baixo , o
etal., Wingate de CHO diminuiu em
CHO (5% CHO, 50% gordura,
(1997) 8,2% a Ppsdia

45% proteina)
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3 d: 55% CHO 25% gordura e

20% proteina vs Placebo. _ R Aumentou o Trabalho
Haff et al., , Dinamodmetro o
Imediatamente antes do teste: L total (7%) e a Média de
(2001) isocinético
1g/kg + Durante o teste: 0,51g/kg Trabalho (8,3%)
vs Placebo

1h antes: 15g CHO, 5 gordura e
Lee et al., 129 proteina vs Placebo _
) ) Wingate Aumentou a Pedia
(2011) 30min antes: bebida 1,5g/kg de

glicose vs Placebo
Aumento no contetdo

Skein et _ , de glicogénio muscular
1 noite: 7 g/kg ou 2 g/kg de CHO Sprints _ _
al., (2012) e na distancia total
percorrida

Tabela 2: Representacédo dos estudos que analisaram  aingestéao de
metformina associada ao exercicio.

AUTOR — ADMINISTRAGAO DE  aMosTRA  TIPO DE EXERCICIO  EFEITO

(ANO) METFORMINA
Borst e _ Corrida
Metformina Ratos , , ,
Snellen _ _ (20 min., 20 m/min; Sim
(320 mg/kg/dia, 35 dias) machos
(2001) 5d/semana)
Tang e Metformina Ratos
Reed (150mg/kg/d) diabetes tipo Natacdo Sim
(2001) Arcabose (40mg/kg/d) 2
Dearaujo _
Metformina Ratos _ ,
et al. _ Natacéo (30 min.) Sim
(1,4 mg/kg, 15 dias) obesos
(2007)
Chien et Metformina Ratos .
) ) Natacao )
al. (450 mg/kg, apos o diabetes tipo , Sim
. (45 min., 4 semanas)
(2011) exercicio 2
Rynders Metformina Exercicio aerébio e de
Adolescente _ _ _
et al. (250 mg/2x/d; e 1000 resisténcia + dieta (250 - Nao
s obesos
(2011) mg/2x/d) 500 cal/d; 6 meses)
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Carboidrato como recurso ergogénico para a melhoria da CAN

No intuito de melhorar o desempenho de atletas, alguns treinadores tém
utilizado suplementacbes que possibilitem um maior fornecimento de energia
durante o exercicio fisico. Varios recursos ergogénicos tém sido estudados,
apresentando efeitos significativos no desempenho anaerdbio como, a cafeina
(ASTORINO et al.,, 2011; WOOLF et al.,, 2008; GREER et al., 1998), a creatina
(FUKUDA et al., 2010; HERDA et al., 2009; HOFFMAN et al., 2005) e o bicarbonato
de sddio (JOHANN et al., 2006; SIEGLER et al., 2010; BISHOP; CLAUDIUS, 2004).
No entanto, poucos estudos realizam suplementacdo de carboidrato (CHO) em
exercicios de alta intensidade e curta duracdo. Geralmente seus efeitos sdo
investigados em exercicios longos (PITSILADIS; MAUGHAN, 1999; WU; WILLIAMS,
2006; BACKHOUSE et al., 2007), intermitentes (HAFF et al., 2001; BACKHOUSE et
al., 2007; UTTER et al., 2007) ou provas de contra-relogio (CARTER et al., 2004,
OSTERBERG et al., 2008).

Segundo Hargreaves et al., (1997), com a ingestdo de CHO, a disponibilidade
de glicogénio muscular e hepatico seriam aumentadas, permitindo uma maior
degradagédo do glicogénio muscular e, consequentemente, uma otimizagdo na
producao e utilizacdo da adenosina trifosfato (ATP). Além disso, Haff et al., (2001)
sugerem que este aumento na ingestdo ou suplementacdo de CHO, permitiria o
surgimento de elevadas concentracdes de glicose no sangue, e dessa forma
contribuiria para o aumento da glicélise e glicogendlise. E conhecido que durante o
exercicio, as células musculares transformam o glicogénio em glicose (glicogenolise)
e utilizam como fonte de energia para contracdo. E por sua vez, a glicélise, que
ocorre no sarcoplasma da célula muscular, sendo a via metabodlica capaz de
produzir ATP sem envolvimento de O,, envolve a degradacdo da glicose ou do
glicogénio e produz um ganho de 2 moléculas de ATP e 2 moléculas de &acido
piravico/acido latico por molécula de glicose. Otimizando essas reacdes, haveria
melhorias no desempenho do exercicio de alta intensidade, por usar esta glicose
sanguinea e glicogénio muscular como fontes primarias de energia.

Alguns autores buscaram analisar os efeitos da manipulagéo da dieta sobre
o desempenho em exercicios intensos e de curta duracdo (HAFF et al.,, 2001;
HARGREAVES et al., 1997; LANGFORT et al., 1997; MCMURRAY et al., 1991). No
estudo de Hargreaves et al., (1997), foi investigado se a disponibilidade de
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glicogénio muscular antes do exercicio teria influéncia no desempenho durante o
exercicio de alta intensidade. O autor realizou um teste de 75 segundos de exercicio
all-out em um cicloergbmetro apds a deplecédo de glicogénio muscular com nove
ciclistas treinados do sexo masculino. Durante 24 horas ap6s a deplecéo, eles
ingeriram dietas compostas por alto (HCHO: 80% CHO) ou baixo (LCHO: CHO 25%)
teor de CHO. Embora houvesse uma tendéncia (p=0,06) para que a quantidade de
glicogénio utilizado durante o teste de 75s fosse mais elevados durante a dieta
HCHO em relacédo a dieta LCHO, ndo houve diferencas entre os niveis de lactato
muscular e sanguineo, assim como a poténcia de pico, poténcia média e MAOD. O
autor sugeriu que o aumento do glicogénio muscular antes do exercicio ndo tem
efeito direto sobre o desempenho no exercicio de alta intensidade.

Por outro lado, Haff et al. (2001), hipotetizaram que a ingestdo de CHO
influenciaria no desempenho de um exercicio intermitente e isocinético de extensao
e flexdo da perna. A dieta com 55% de CHO, 25% de gordura e 20% de proteina foi
obedecida durante 3 dias antes de cada teste. Apés o0 aquecimento de 5 minutos no
cicloergbmetro, os sujeitos foram conduzidos até o dinamdmetro isocinético. Os
individuos realizaram 5 repeticdes de flexdo e extensdo da perna em 180°s™. Em
seguida, os sujeitos foram solicitados a realizarem 16 séries de 10 repeticbes a
120°s™ com 3 minutos de intervalo entre cada série. Durante os 15 minutos de
repouso que era dado antes de cada teste, os sujeitos ingeriram 1g/kg de CHO ou
placebo, e durante o exercicio, era ingerido 0,51g/kg de CHO apéds as séries 1, 6 e
11 ou placebo. Os resultados indicaram que o tratamento com CHO melhorou
significativamente o trabalho total (CHO: 41,1 + 3,9 kJ; Placebo: 38,1 + 3,9 kJ) e a
meédia de trabalho (CHO: 2,6 + 0,2 kJ; Placebo: 2,4 £ 0,2 kJ). A glicose sanguinea foi
significativamente maior nos testes com CHO. Com os dados desta investigacéo, o
autor sugeriu que o uso da suplementacdo de CHO antes e durante o exercicio
isocinético de extensdo e flexdo de perna pode produzir um efeito ergogénico, no
entanto neste estudo a CAN n&o foi mensurada.

De forma semelhante, McMurray et al., (1991) restringiram a ingestdo de
calorias (92 kJ/kg FFW/dia) de 12 lutadores durante 7 dias, utilizando uma dieta rica
em carboidratos (HC), que consistia de 75% de carboidratos, 15% de gordura e 10%
de proteina, ou uma dieta normal (NC) contendo 50% de carboidrato, 30% de
gordura e 20% de proteina, para determinar o efeito agudo da deficiéncia caldrica

sobre o desempenho do exercicio anaerdbio. A capacidade anaerdbia foi mensurada
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utilizando o teste de Wingate que indicou que o grupo que ingeriu uma dieta normal
(NC) teve uma reducdo significativa nas poténcias de pico e média (-7% e -6%,
respectivamente; p<0,05), enquanto que o grupo que foi submetido a ingerir a dieta
rica em CHO ndo apresentou reducdo todas as poténcias mensuradas. Os
resultados deste estudo indicaram que mesmo durante uma restricdo caldrica, uma
dieta rica em carboidratos mantém melhor o desempenho no exercicio anaerdbio.
Langfort et al., (1997) também fizeram uma comparacao entre dois tipos de dietas
por 3 dias (dieta mista: 130 kj/kg de massa corporal, 50% CHO, 30% gordura, 20%
proteina; dieta com baixo teor de CHO: 5% CHO, 50% gordura, 45% proteina) para
analisar seus efeitos sobre o desempenho e sobre respostas metabdlicas em um
exercicio anaerdbio. Os resultados apresentaram que a dieta com baixo CHO
diminuiu a poténcia média (dieta mista: 581W; dieta baixo CHO: 533W) e n&o alterou
a poténcia maxima. Sua principal conclusao foi que uma dieta com baixo CHO é
prejudicial a capacidade de trabalho anaerdbio, possivelmente devido a reducéo dos
estoques de glicogénio muscular e a diminuicdo da taxa de glicélise.

A suplementacdo de CHO também tem sido utilizada em alguns estudos para
analisar suas implicagbes em um exercicio anaerébio. Com o objetivo de investigar
os efeitos de uma bebida com 7% CHO (2mL/kg) na capacidade de realizar o teste
de Wingate imediatamente apds ter pedalado em alta intensidade durante um teste
de contra-relégio de 50 minutos, Ball et al., (1995) solicitaram que os individuos
ingerissem a bebida nos minutos 10, 20, 30 e 40 do teste contra-relogio, totalizando
uma ingestao de 52,89 de carboidrato. Os resultados apresentaram que apesar da
PSE ter sido menor, em comparac¢do com o placebo, o grupo CHO apresentou uma
poténcia de pico maior, assim como melhorias na poténcia meédia e poténcia minima.
A frequéncia cardiaca e o indice de fadiga ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos. O autor sugeriu que o desempenho de sprint apés um
teste contra-relégio de alta intensidade de apenas 50 minutos pode ser melhorado
com consumo periodico de CHO, especialmente apdés uma noite de jejum, quando o
glicogénio hepatico provavelmente esta diminuido. Estes resultados tém implicacdes
para o ciclismo competitivo, onde a capacidade de sprint no final de uma corrida é
um importante determinante do sucesso, e possivelmente depende da oferta
anaerobia.

Para determinar os efeitos da suplementacdo de CHO durante um

treinamento intenso sobre os padrdes alimentares, estado psicoldgico, e marcadores
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do desempenho aerébio e anaerébio, Kreider et al., (1995) analisaram dois grupos
(CHO e placebo) durante 7 dias, com treinamento intenso. Onde o primeiro grupo
ingeriu 4g/kg de CHO dividido em 4 vezes ao dia (1g/kg 4 vezes), enquanto que 0
segundo grupo ingeriu placebo. Os resultados revelaram que quando comparado
com o placebo, o grupo suplementado com CHO teve um maior consumo total de
energia, maior consumo de CHO e em adicional, houve mudanca (pré vs pds) no
tempo de exaustdo, ao ser relatado menor fadiga psicolégica apds o treinamento
intenso. Lee et al., (2011) realizaram um estudo com adolescentes, no intuito de
verificar se a ingestdo de CHO pré-exercicio melhoraria 0 desempenho anaerobio.
Trinta minutos antes dos sujeitos chegarem ao laboratério, eles recebiam um
pequeno almoco ou café da manha que continha 5g de gordura, 15g de CHO e 12g
de proteina (um total de 150 calorias por por¢ao). Apos a chegada ao laboratério, os
sujeitos permaneciam em repouso por 20 minutos, onde neste periodo ocorreram a
coleta sanguinea e a ingestdo de uma bebida que continha 1,5g/kg de glicose ou
placebo. Apds os 20 minutos de repouso 0s sujeitos realizaram um aquecimento e
foram submetidos a mais uma coleta sanguinea. O teste experimental foi realizado
30 minutos apdOs a ingestdo da bebida. Foi verificado que no grupo CHO houve
maior valor da poténcia média, como também maior concentracdo de glicose
sanguinea e maior concentracdo de insulina. Apesar de nao ter apresentado
diferenca estatistica, € importante mencionar que a poténcia de pico no grupo CHO
apresentou um alto valor de tamanho de efeito (f > 0,40), sugerindo que a
suplementacdo de CHO possivelmente melhora o desempenho tanto da poténcia
meédia como da poténcia de pico. O autor concluiu que a melhora no desempenho foi
aparente com o consumo de CHO trinta minutos antes do exercicio. A frequéncia
cardiaca, as respostas de lactato, de percepcdo e catecolaminas para este tipo de
exercicio nao foi afectada pelo uso de uma bebida pré-exercicio CHO.

Skein et al. (2012) objetivaram determinar os efeitos da ingestdo de CHO e do
conteudo de glicogénio muscular, no desempenho de sprints intermitentes. Dez
individuos realizaram um teste para deplecdo do glicogénio muscular e apds esta
sessao, eles ingeriram uma dieta com alto (HCHO 7 g/kg) ou baixo teor de CHO
(LCHO 2 g/kg) por uma noite. No entanto os participantes nao tinham conhecimento
gue o CHO estava sendo manipulado. No dia 2, os sujeitos realizaram um exercicio
intermitente de Sprint, que incluia 15m de sprints maximos a cada minuto, com um

intervalo de 1min a cada 10 min de exercicio, totalizando 60 minutos de exercicio.
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Antes e ap0s o teste intermitente, foram obtidas amostras do tecido muscular, por
meio de uma bidpsia. O conteido de glicogénio muscular antes do exercicio
intermitente foi significativamente maior na condicdo HCHO quando comparado a
condicdo LCHO. Com o exercicio, ambas as condi¢cdes apresentaram diminuicdo do
glicogénio muscular, no entanto, uma maior quantidade de glicogénio muscular pés-
exercicio ainda era significativamente maior na condicdo HCHO. A distancia total
percorrida durante o esforco foi significativamente maior durante a condicdo de
HCHO em comparacao com LCHO (p = 0,02). Portanto, o autor apoiou a importancia
da pré-ingestdo de CHO para atletas, e que a intensidade de sprints intermitentes
podem ser regulados com base no conteudo de glicogénio no musculo esquelético.

A suplementacao de carboidrato antes do exercicio aumenta a utilizacdo da
glicose como fonte de energia, porque ha um aumento na disponibilidade de glicose
na corrente sanguinea durante o exercicio por meio dessa suplementacdo prévia
(ROTSTEIN et al., 2007; SAPATA et al., 2006). Isso iria diminuir a taxa de remoc¢ao
de lactato e, consequentemente, aumentar as concentracdes de lactato no sangue
(ROTSTEIN et al., 2007). No entanto, ainda se questiona muito se a suplementacao
de carboidrato antes do exercicio realmente €& eficiente para melhorar o
desempenho. Alguns estudos relatam que haveria diminuicdo no desempenho tanto
em exercicio de endurance (HARGREAVES et al., 1985) quanto em um exercicio
intenso (FOSTER et al., 1979) com a suplementacao de carboidrato sendo realizada
antes do exercicio, por ocasionar elevacdo rapida da glicemia do sangue, o que
acarretaria hipoglicemia de rebote, por induzir aumento da liberacéo de insulina pelo
pancreas.

Sapata et al.,(2006), suplementaram 0s sujeitos com uma bebida composta
por carboidrato simples (18g de carboidrato — 250ml de Gatorade), carboidrato
complexo (1g/kg de maltodextrina) ou placebo, 30 minutos antes do exercicio.
Apesar de nédo observarem alteracbes no desempenho, os autores verificaram que
apos o consumo da bebida a base de glicose, ndo houve modificacbes na glicemia
até o inicio do exercicio. Possivelmente, esta inalteracdo pode ter sido ocasionada
pela hipoglicemia de rebote, ou seja, o consumo da bebida a base de glicose
aumentaria as concentracdes de glicose na corrente sanguinea 5 a 10 minutos ap6s
a ingestdo. Essa elevacdo na glicemia levaria ao aumento da liberacdo de insulina
pelo pancreas que, devido ao rapido transporte da glicose plasmatica para as

células através dos transportadores de glicose (GLUT-4), ocasionaria queda na
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glicose plasmatica, retornando a valores glicémicos basais préximos ao inicio do
exercicio. Ja quando os individuos foram suplementados com maltodextrina, houve
elevacdo da curva glicémica. Os autores explicam que a maltodextrina, por ser
classificada como um carboidrato de alto indice glicémico e também complexo faz
com que a glicose passe para a circulacdo sanguinea de forma mais lenta. Sendo
assim, a elevacao da curva glicémica se mantém por mais tempo.

Entretanto, Lee et al. (2005), observaram melhorias no desempenho de
adolescentes apos 30 minutos da ingestao de 1,5g/kg de carboidrato. Enquanto que
Rotstein et al. (2007), ndo observaram efeitos significativos na concentracdo de
lactato ou no desempenho em corredores treinados, apds a suplementacdo de 41g
de carboidrato também realizada trinta minutos antes de um teste incremental. Os
autores sugeriram que o tempo estipulado para a suplementacédo pode ter sido
insuficiente para que os efeitos da suplementagédo de carboidrato fossem plenos.
Talvez a quantidade de carboidrato ingerido também nao tenha sido suficiente para
que fossem observados efeitos significativos, pois em comparagdo com o estudo de
Lee et al. (2005) que utilizou 1,5g/kg de carboidrato e o estudo de Kreider et al.,
(1995) que suplementou os individuos com 4g/kg de CHO, e ambos observaram
efeitos significativos no desempenho, a quantidade de CHO utilizada por Rotstein et

al., (2007) foi muito inferior.

Metformina e Exercicio

A metformina € uma das drogas antidiabéticas orais mais prescritas no mundo
(JUNIOR et al., 2007). Os mecanismos de acdo da metformina s&o: (1) inibicdo da
gliconeogénese, glicogenolise e estimulacdo da glicogénese no figado, (2) aumenta
a captacdo de glicose na musculatura esquelética provocando rapida reducao da
glicemia plasmética (BAILEY & TURNER, 1996). O mecanismo pelo qual a
metformina aumenta a captacdo de glicose na musculatura esquelética esti
relacionado a translocacao do transportador de glicose GLUT4 do sarcoplasma para
a membrana da célula muscular (JUNIOR et al., 2007). A combinac&o do exercicio
com o tratamento do diabetes por meio de sulfonilureias (tipo de anti-diabético oral
que tem funcdo de aumentar a secrecdo pancreatica de insulina) tem provocado
diminuicdo severa da concentracdo de glicose em ratos diabéticos quando
comparado s6é com o tratamento com o farmaco (GOODYEAR et al., 1992). No

entanto, devido ao mecanismo das sulfonilureias de aumentar a secrecado de
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insulina, o exercicio associado ao tratamento com estes hipoglicemiantes orais tem
aumentado os eventos de hipoglicemia (KEMMER et al., 1987). Contudo, o
exercicio fisico tem um maior valor potencial, quando associado ao tratamento com
anti-hiperglicemiantes orais (HUMMEL et al., 1966) como biguanidas e inibidores de
alfaglicosidades, como metformina e arcabose respectivamente, que apresentam
pouco risco de hipoglicemia.

Tang e Reed (2001) hipotetizaram que um exercicio moderado poderia
aumentar os efeitos da diminuicdo da glicose de duas drogas anti-hiperglicemiantes
orais: metformina e arcabose, em animais com diabetes tipo 2. Para isso 48 ratos
com 8 semanas de idade foram divididos em grupo controle (n=24) e grupo exercicio
(n=24). Em seguida cada grupo foi subdividido em placebo (n=8), metformina (150
mg/kg/d) (n=8) e arcabose (40 mg/kg/d) (n=8) e foram submetidos a ingestdo das
drogas e placebo durante quatro semanas. O exercicio consistiu de 5 minutos de
natacao inicial, com incrementos de 5 minutos por dia até atingir 1 hora de exercicio,
qgue foi mantida nas semanas subsequentes (2 ultimas semanas). O tratamento com
metformina e arcabose apresentou diminuicdo na concentracdo de glicose no
plasma e quando associado ao exercicio, houve ainda maior reducdo dessa
concentracdo, comparado aos seus respectivos controles. No entanto, o efeito da
reducdo da glicose do exercicio foi menor em combinagcdo com o tratamento da
arcabose que com o tratamento com metformina, provavelmente devido aos seus
mecanismos de acdo, onde a metformina apresenta uma diminuigcdo na producao
hepética de glicose, enquanto que a arcabose, ndo evita a producdo, mas retarda a
absorcéo de dissacarideos no intestino. Além disso, o treinamento fisico manteve as
concentracfes de insulina e aumentou o armazenamento de glicogénio do tecido
muscular. O autor sugeriu que o exercicio tem potencial de aumentar a eficacia das
drogas anti-hiperglicemiantes orais, sem apresentar riscos de hipoglicemia.

Ainda associando a ingestdo de metformina ao exercicio fisico, os efeitos do
exercicio na disposicao e na farmacocinética da metformina foram investigados por
Chien et al. (2011). ApGs os ratos terem sido induzidos ao diabetes mellitus tipo 2,
foi realizado o exercicio, que consistiu de 45 minutos diarios de natacdo por 4
semanas (5 dias por semana), sendo que nas duas Ultimas semanas eram
incrementadas cargas de 1% e 2% do peso corporal nas caldas dos animais. Os
ratos foram separados em 2 grupos: 0 grupo que nadou e recebeu metformina (n=6)

e grupo gue ndo nadou e recebeu metformina (n=6). Apos realizar o exercicio, 0s
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grupos receberam 450 mg/kg de metfomina. Por meio das coletas de amostras
sanguineas foi verificado que tanto os niveis de glicose quanto os niveis de insulina
foram menores no grupo que nadou. Em adicdo, a concentracdo maxima de
metformina foi significativamente mais baixa no grupo que se exercitou em
comparacdo com o grupo que so recebeu o farmaco. Observou-se também que a
depuracdo plasmatica da metformina no grupo que foi submetido a natagéo foi
significativamente maior em relacdo ao grupo sedentario. O aumento na depuracéo
da metformina ap0s o exercicio pode estar relacionado aos transportadores de
cations organicos (OCT). Foi demonstrado em um estudo anterior que ocorre 7
vezes mais expressdao do mRNA de OCT2 apds o treinamento de 6 meses (ZEIBIG
et al., 2005). Como a metformina € transportada por pelo menos dois tipos de OCT
(OCT1 e OCT?2), e estes transportadores desempenham um papel dominante para a
farmacocinética da metformina (KIMURA et al., 2005), foi sugerido pelo autor que o
treinamento de natagdo aumentou a depuragdo de metformina, possivelmente por
meio da ativacdo da expressao de OCT2. Sabe-se que uma quantidade inferior de
concentracdo do farmaco pode reduzir o efeito colateral de metformina (acidose
lactica). Logo, o exercicio também pode servir de forma potencial para diminuir os
efeitos adversos da metformina.

Com o objetivo de verificar as respostas fisiologicas ao exercicio agudo em
ratos Wistar obesos, tratados com metformina, DeAraujo et al., (2007),
randomizaram 20 ratos em quatro grupos: 1) obeso controle, 2) obeso metformina,
3) obeso controle exercitado e 4) obeso metformina exercitado. Os ratos tratados
com metformina receberam durante 15 dias 1,4mg/ml da droga diluida em agua. As
respostas geradas por uma sessdo aguda de exercicio em ratos obesos foram
semelhantes as acfes medicamentosas do grupo metformina e a acao do exercicio
(30 min de natacdo sem carga adicional) associado ao tratamento com metformina
potencializou os efeitos de sintese e captacdo de glicose pela musculatura
esquelética apds o exercicio. A partir dessas constatacdes, fica evidente a facilitacdo
da metformina e no processo de sintese e utilizacdo de glicose pelo musculo
esquelético e a potencializacdo do exercicio neste ultimo efeito.

Além dos mecanismos de acdo da metformina ja citados, a proteina quinase
ativada por AMP (AMPK) também é um possivel alvo da acdo da metformina (MUSI
et al.,, 2002; ZOU et al., 2004). Esta enzima € estimulada pelo exercicio fisico e &
ativada pelo aumento da razdo AMP/ATP (HARDIE et al., 2003). A metformina ndo é

Rev. Acta Brasileira do Movimento Humano — Vol.4, n.2, p.29-53 — Abr\Jun, 2014 — ISSN 2238-2259



considerada uma droga hipoglicemiante e sim anti-hiperglicemiante, por néo
aumentar a secre¢do de insulina como as sulfonilureias e metiglinas, e mesmo em
doses consideraveis ndo apresenta risco de hipoglicemia (TANG; REED, 2001).
Este farmaco parece alterar o metabolismo lipidico, no entanto ainda nao esta
esclarecido o meio pelo qual mecanismo ocorre diminuicdo de peso corporal. Apés
submeter um grupo de adolescentes obesos a 6 meses de exercicio (entre 30 a 40
minutos de exercicios aerdbios e de resisténcia) e dieta (meta de déficit caldrico de
250 - 500cal.d™) e outro grupo com o mesmo tempo de exercicio e dieta com adicdo
da ingestdo de metformina (250mg duas vezes no dia, com incrementos de 500mg
duas vezes no dia e 1000mg duas vezes no dia), Rynders et al. (2011), observaram
que a adicdo de metformina ndo mostrou beneficio adicional em comparacédo com a
intervencao do estilo de vida isolado.

Apesar de o grupo metformina ter apresentado uma maior perda de peso, 0s
valores ndo foram significativos, no entanto, as melhorias foram modestas em
relacdo ao grupo que nao ingeriu a droga. Contudo, a perda de peso pode ter
ocorrido por influéncia dos trés fatores envolvidos (dieta, exercicio e metformina), e
principalmente por influéncia do exercicio aerdbio, que € um meio eficaz para
estimular a oxidacdo das gorduras durante e apos o exercicio. Houve um breve
aumento de 12,5% no VO,max apdés 6 meses de exercicio sem ingestdo do farmaco,
no entanto, apds a ingestdo de metformina, ndo houve alteracdo no consumo
maximo de oxigénio. O autor relata que esse comportamento do VO2max ja era
esperado no grupo metformina, pois foi relatado em um estudo anterior que a
metformina tem um efeito inibidor sobre o complexo | da cadeia de transporte de
elétrons (BATANDIER et al., 2006; JOHNSON et al., 2008), sugerindo que
capacidade maxima de um exercicio aerébio pode ser menor quando o farmaco é
administrado concomitantemente com o treinamento aerdébio. Em concluséo, o autor
afirma que 6 meses de mudanca no estilo de vida (exercicio e dieta) resulta em
mudancas favoraveis na composicdo corporal e condicionamento aerébio em
adolescentes com obesidade simples e que a adicdo de metformina ao exercicio e
dieta ndo fornece beneficios adicionais, para o tipo de amostra desse estudo.

Em outro estudo, com o objetivo de avaliar os efeitos do tratamento cronico
com metformina combinado com o treinamento fisico sobre a composi¢do corporal,
concentracdo de insulina, transporte de glicose para o0 musculo esquelético e no

conteudo de glicogénio muscular, Borst e Snellen (2001) dividiram 48 ratos machos
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Sprague-Dawley em 6 grupos: sedentario - controle, sedentario - metformina,
sedentario - pair-fed, exercicio - controle, exercicio - metformina e exercicio - pair-
fed. O grupo tratado com metformina recebeu 320mg/kg/dia por 35 dias e os animais
gue se exercitaram realizaram corrida em esteira de 20 min a 20 m/min, cinco dias
por semana. Tanto na condicdo metformina, como treinamento e pair-fed, foram
apresentados diminuicdo de 9% na ingestdo alimentar, apresentando também
reducdo do peso corporal (principalmente quando combinados metformina e
exercicio) e concentracdo de insulina. O grupo metformina e 0 grupo exercicio
apresentaram reducéo na gordura intra-abdominal. Segundo os autores, a perda de
peso apds a ingestdo de metformina, pode ser explicada pela diminuicdo da
ingestdo de alimentos, no entanto a reducdo na gordura intra-abdominal no grupo
metformina ndo pode ser justificada da mesma forma. Baseando-se no aumento da
concentracdo muscular de interleucina 6 (in vitro) (HUNDAL et al., 1992), que esta
associada a diminuicdo do apetite, os autores sugerem que é possivel que a
metformina atue diretamente sobre o muasculo, mas age sobre o tecido adiposo
indiretamente, por meio de um mediador sistémico.

No mesmo estudo, a metformina também possibilitou um aumento no
transporte de glicose para os musculos séleo, extensor ulnar do carpo e musculos
epitrocleares. Enquanto que o treinamento aumentou esse transporte apenas no
muasculo extensor ulnar no carpo, e quando comparado ao realizado pela
metformina, esse transporte de glicose foi ainda menor. Os autores sugerem que a
distribuicdo do tipo de fibra pode favorecer o aumento no transporte de glicose
apenas no musculo extensor ulnar do carpo pelo treinamento. Enquanto que o séleo
€ predominantemente um musculo oxidativo com alto teor de fibras tipo 1, tanto os
musculos epitrocleares quanto o extensor ulnar do carpo sdo musculos oxidativos
e/ou glicoliticos com alto teor de fibras tipo Ilb, e possivelmente o tipo de treinamento
tenha favorecido o transporte de glicose nesse tipo de fibra. O treinamento ainda
aumentou o conteudo de glicogénio muscular do gastrocnémio em 100% (P 0,001).
Enquanto que os grupos metformina e pair-fed ndo mostraram alteracdo no
glicogénio muscular. Os autores concluiram que a metformina e exercicio pode
aumentar a sensibilidade a insulina por mecanismos diferentes, com o treinamento
causando aumento do transporte de glicose apenas em alguns musculos e também

causando aumento do armazenamento de glicogénio muscular.
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Talvez a diminuicdo do peso corporal e outras agfes da metformina ocorram
devido a ativacdo da AMPK. Foi demonstrado que esta enzima, além de inibir a
sintese de acidos graxos, também inativa a glicerol-fosfato-acil transferase (GPAT) e
a HMGCoA redutase, enzimas-chaves na sintese de triglicerideos e de colesterol,
respectivamente (ZHOU et al., 2001). O mesmo estudo apresentou que a AMPK
atua de forma cronica na diminuicdo da expressdo de genes lipogénicos e
neoglicogénicos (ZHOU et al., 2001). Acredita-se que a AMPK atua no figado
diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a quebra de gordura, além de
bloguear a producdo hepética de glicose (ZHOU et al., 2001; ZANG et al., 2004),
como ja foi relatado como possivel mecanismo da metformina. Talvez por ativar esta
enzima, a metformina apresente também efeitos de diminuicdo no peso corporal.
Rouru e colaboradores em 1992 e 1993 observaram que o tratamento crénico com
metformina, reduziu a ingestdo de alimentos, mas nao afetou a atividade
termogénica do tecido adiposo em ratos obesos. Dessa forma, o peso reduzido
apos o tratamento crénico com metformina parece ter sido determinado pela
reducdo da ingestdo de alimentos. No entanto o mecanismo para esta reducédo na
ingestao alimentar precisa ser esclarecida.

Pensando em dar continuidade ao estudo, o0 mesmo autor em 1994 afirmou
que had uma diminuicdo da ingestdo alimentar apdés o uso da metformina,
provocando a diminuicdo do peso corporal, e que esta reducdo alimentar pode ser
causada por efeitos de propriedades anorexigenas. Novamente a enzima AMPK
também atua nas fungdes hipotalamicas, modulando os eventos relacionados com a
fome e a saciedade (RUDERMAN et al., 2003). A ingestédo de alimentos é controlada
por complexos mecanismos nos quais varios neurotransmissores hipotalamicos, e
particularmente o neurotransmissor Y tem um importante papel. O neuropeptideo Y
€ uma das substancias que fazem a comunicagcdo entre os neurbnios e pode ser
considerado o principal estimulante da fome. Dessa forma foi realizado este estudo
para observar de que forma o tratamento cronico com metformina afetaria o
conteudo e a expresséo do neuropeptideo Y (ROURU et al., 1994).

Ao final do estudo, além de observar significativa diminuicdo nos niveis de
glicose e insulina nos ratos tratados com metformina, foi verificado que 300mg/kg de
metformina por via subcutanea, reduziu de forma significativa a ingestdo de
alimentos em ratos obesos 1h e 2h apds o consumo, enquanto que 150 mg/kg nao

teve efeito significativo. J& em ratos magros a injecdo de metformina ndo afetou
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significativamente a ingestdo de alimentos. Uma Unica dose de metformina
intragastrica (300mg/kg) de forma aguda ndo alterou o consumo de alimentos tanto
nos ratos obesos ou magros. Ja no grupo que foi tratado cronicamente por 12 dias
os ratos comeram significativamente menos do que os ratos do grupo de controle. A
metformina reduziu a ingestao de alimentos no primeiro dia de tratamento e o efeito
foi significativo, no final da experiéncia. O contetdo de neuropeptideo Y foi maior no
nacleo paraventricular dos ratos tratados com metformina do que nos animais do
grupo controle. No nucleo arqueado do grupo metformina, o conteudo do
neuropeptideo Y também foi maior do que nos animais do grupo controle, mas essas
diferencas nao foram significativas. Adicionalmente, n&o houve diferenca
significativa na expressdo de mRNA preproneuropeptide Y no nucleo arqueado entre
0s ratos tratados com metformina e controle.

Dessa forma, a ingestdo reduzida de alimentos nos animais tratados com
metformina sugere que outros mecanismos, talvez periféricos, sdo capazes de
neutralizar os neuropeptideos Y gerados, contribuindo para o efeito anorético da
metformina, ja que a droga néo apresentou efeito na diminuicdo do conteudo dos
neuropeptideos Y e sim o contrario. O autor concluiu que a terapia com metformina
aumentou o teor de neuropeptideo Y no nucleo paraventricular e nacleo arqueado
sem afetar a expressdao do mRNA preproneuropeptide Y no nucleo arqueado em
ratos Zucker geneticamente obesos. Assim, baseado nos dados obtidos neste
estudo, o efeito anorético da metformina ndo pode ser explicado por mudancgas no
conteudo ou expressao do neuropeptideo Y no hipotadlamo. Necessitando de outros

estudos mais aprofundados que busquem essa resposta.
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CONCLUSAO

Concluimos que néo foram encontrados estudos que abordem suplementacéo
aguda de CHO e capacidade anaerodbia e os estudos selecionados para esta revisao
apresentam contextos diferentes. Baseando-se nos resultados dos estudos obtidos,
foi concluido que a suplementacdo em altas concentracdes de CHO (1,5g/kg -
4g/kg), 30 minutos (seguido de manipulagéo dietética) e até 7 dias antes do teste
experimental, apresentaram contribuicbes para a melhoria da aptiddo anaerdbia.
Assim como a administracdo de dietas com alto teor de CHO (75% — 80% CHO)
durante 1 — 7 dias, permitem melhorias no desempenho anaerdbio. Estes efeitos
foram encontrados tanto em individuos fisicamente ativos, quanto em atletas do
ciclismo e lutadores. Concluimos também que a metformina tem sido usada em
combinacdo com o exercicio fisico para potencializar a diminuicdo dos niveis de
glicose, e evitar complicacbes provenientes do diabetes mellitus tipo 2. Tem-se
verificado que além de diminuir os niveis de insulina e glicose, a metformina tem

acao na diminuicado do consumo alimentar, causando diminui¢cado do peso corporal.
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