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RESUMO

A ingestao de carboidrato (CHO) tem sido usada como uma forma para melhorar
0 desempenho esportivo. Algumas pesquisas apontam que a suplementacao de
CHO em exercicios anaerobios ndo provoca efeitos ergogénicos. No entanto,
outros autores afirmam que o CHO pode ser uma importante fonte energética em
atividades intensas e de curta duragcdo quando administrado em altas
concentragbes. A metformina é utilizada por diabéticos como um anti-
hiperglicemiante oral. Seus mecanismos envolvem a diminuicdo da producéo da
glicose hepética e aumento da captacéo de glicose pela musculatura esquelética.
Estudos tém associado a ingestdo de metformina com o exercicio fisico, na
intencdo de maximizar os seus efeitos. Visando contribuir com a discusséo do
problema, este estudo apresenta trés artigos:1) um artigo de revisdo sistematica,
que aborda os efeitos da ingestdo de carboidrato na melhoria da capacidade
anaerobia. Em adicional, aborda também a administracdo de metformina
associada ao exercicio, demonstrando seus efeitos de reducdo da glicemia e
diminuicdo do peso corporal; 2) um artigo experimental com o objetivo de verificar
os efeitos da ingestdo de metformina isolada e associada a suplementacdo de
carboidrato sobre um método classico para estimativa da capacidade anaerébia
(MAOD) e 3) um artigo experimental com o objetivo de verificar os efeitos da
ingestdo de metformina isolada e associada a suplementacdo de carboidrato

sobre um método alternativo de estimar a capacidade anaerobia (MAODALT).

Palavras-chave: Maximo Déficit de Oxigénio Acumulado; Captacéo de
glicose; Anti-hiperglicemiante.



ABSTRACT

Carbohydrate (CHO) intake has been used as a way to improve sports
performance. Some researches indicate that CHO supplementation on anaerobic
exercise causes no ergogenic effects. However, other authors claim that the CHO
can be an important energy source for intense activities and short duration when
administered at high concentrations. Metformin is used by diabetics as an oral
antihyperglycaemic. Its mechanisms involve decreased hepatic glucose production
and increased glucose uptake by skeletal muscle. Studies have associated with
the intake of metformin exercise, intending to maximizing its effects. To contribute
to the discussion of the problem, this study presents three articles: 1) A systematic
review article which discusses the effects of carbohydrate intake on improving
anaerobic capacity.
In additional, also addresses metformin associated with exercise, demonstrating
the effects of reducing blood glucose and decreased body weight;
2) An experimental paper in order to observe the effects of the intake of metformin
alone and associated with carbohydrate supplementation on a classical method to
estimate the anaerobic capacity (MAOD); 3) An experimental paper in order to
observe the effects of the intake of metformin alone and associated with
carbohydrate supplementation on an alternative method to estimate the anaerobic
capacity (MAODALT)

Key-words: Maximum accumulated oxygen deficit; Glucose Uptake; Anti-
hyperglycaemic.
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1 INTRODUCAO GERAL




16

Em diabéticos, a incapacidade das células betas pancreaticas para a
secregcdo da insulina, juntamente com a resisténcia tecidual periférica a esse
horménio, resulta em um estado de hiperglicemia, elevando assim os riscos de
morbidade vascular entre outras complicacdes (WULFFELE et al., 2004). O
tratamento do diabetes tipo 2 requer algumas intervengdes medicamentosas
quando nao se consegue reduzir os sintomas apenas com mudangas no estilo de
vida. Dentre os farmacos mais utilizados, a metformina vem sendo considerada
um dos principais agentes anti-hiperglicemiantes responsaveis pela diminuigao da
resisténcia periférica, precauc¢ao da hiperinsulinemia, beneficios no controle
lipidico, e diminuicdo do risco de acidentes vasculares (KALKHOFF et al., 1993;
LEVRI et al., 2005). O tratamento farmacolégico com metformina tem o objetivo
de reduzir a glicemia de modo que as células exergam fun¢do normalizada de

captacao e sintese de glicose (DE ARAUJO et al., 2007).
Por outro lado, a atividade fisica promove beneficios periféricos de modo

semelhante a acdo da metformina no sentido de aumentar a: sensibilidade de
insulina, translocacdo de transportadores para o0s principais sitios de
armazenamento (GLUT 4 e GLUT 2) e sensibilidade da reacéo Insulina/Receptor
IRS (Insulin Receptor Substrate) resultando num melhor controle da glicemia
(TANG e REED, 2001; BAILEY, 2005). Tem sido demonstrado que a metformina
aumenta o consumo de glicose pelo musculo esquelético (STRIJCKMANS, 1985;
INZUCCHI, 1998), mas ainda ndo se conhece sua possivel contribuicdo
ergogénica em esportistas que buscam aumentar a capacidade anaerdbia (CAN)
com fins de performance atlética. De Araujo et al. (2007) verificaram que as
respostas geradas por uma sessao aguda de exercicio em ratos obesos foram
semelhantes as ac¢des medicamentosas do grupo metformina e que a acao do
exercicio (30 min de natacdo sem carga adicional) associado ao tratamento com
metformina pode potencializar os efeitos de sintese e captacdo de glicose pela
musculatura esquelética. A partir dessas constatagdes, fica evidente a facilitacdo

da metformina no processo de sintese de glicose pelo musculo esquelético.

A suplementacio de carboidrato tem sido associada a rotina de treinamento para
potencializar a CAN por meio da sintese de glicogénio bem como retardar a
fadiga durante o esforgo (MCINERNEY et al., 2005). Especificamente, os efeitos

da suplementagao de carboidrato sobre a performance tém sido atribuidos ao:



aumento da sintese de glicogénio muscular durante o repouso, maior tempo de
duragao da glicolise anaerdbia e consequente retardo na fadiga durante o esforgo,
manutencao das fungdes das bombas de Ca**, inibicdo do catabolismo proteico
(LIMA-SILVA et al., 2007). Segundo Mclnerney et al. (2005), a ingestdo de
carboidrato durante o exercicio pode retardar a fadiga em até 30-60 min. No
entanto, ainda é desconhecido o efeito da suplementagcdo de carboidrato

associado a agcao da metformina no aumento da CAN.
A CAN pode ser definida como a quantidade maxima de energia

despendida no exercicio anaerébio a partir da utlizacdo dos estoques
intramusculares de fosfagénios (adenosina trifosfato — ATP e creatina fosfato, CP)
e da glicdlise anaerdbia, com consequente formacdo de lactato (GREEN e
DAWSON, 1993). Muitos métodos foram estabelecidos com o objetivo de
mensurar a CAN. As mensuracdes diretas dos niveis intramusculares de
fosfocreatina, creatina, ATP, ADP, fosfato inorganico (Pi), &cido lactico, glicogénio
muscular e enzimas anaerobias fornecem informacgfes precisas em relacdo a
capacidade e o metabolismo anaer6bio mas requerem técnicas invasivas
dificultando a aplicacdo em seres humanos (VANDEWALLE et al., 1987). Por ndo
existir um método universalmente aceito como padrdo ouro (gold standard), o
MAOD (méximo déficit de oxigénio acumulado), vem sendo aplicado no propdsito
de determinar a capacidade anaerobia (HILL et al., 1996).

O MAOD foi proposto por Medbo em 1988, que € estabelecido pela
subtracdo do oxigénio (O2) medido durante o periodo do esfor¢co supraméximo, da
demanda estimada de Oz, sendo que o segundo € determinado mediante a
projecdo da relacdo entre Oz e intensidade de varios testes submaximos
(BERTUZZI et al., 2007). No entanto, a necessidade de muitas sessdes de coleta
de dados para compor um desenho experimental, tem se tornado uma das
principais desvantagens de se utilizar o MAOD como medida da CAN (GARDNER
et al.,, 2003). De acordo com as preconizacdes de Medbo et al. (1988), sao
necessarias cerca de 10-20 sessdes, com 10 minutos de duracdo. Em virtude
dessa dificuldade de aplicabilidade, Bertuzzi et al. (2010) propuseram uma técnica
em cicloergdmetro que envolve a realizacdo de apenas uma sesséo experimental,
gue consistiu de um teste exaustivo supramaximo para a estimativa do MAOD.
Em seu estudo, a comparacdo entre os valores do calculo do MAOD classico

(adquirido apos seis testes submaximos e um teste supramaximo) e do MAOD



alternativo (MAODAaLT - obtido através da soma do componente rapido do excesso
de consumo de oxigénio pos-exercicio [EPOCrast] € O2 equivalente ao acumulo
de lactato sanguineo) ndo apresentou diferencas significativas, demonstrando que
0 MAODAaLT pode ser utilizado para estimar o MAOD.

Assim, o objetivo do presente estudo foi fazer uma anélise sobre os efeitos
da ingestdo de metformina associada ao exercicio, assim como verificar os efeitos
da ingestdo de carboidrato em exercicios intensos e de curta duracdo, que
tenham a finalidade de mensurar a CAN. Por meio de dois artigos experimentais,
objetivamos verificar os efeitos da ingestdo de metformina associada ou nédo a
suplementacdo de carboidrato sobre a CAN mensurada pelo MAOD classico e
MAODaLT, respectivamente. A hipotese € que a metformina aumente a CAN e

consequentemente o desempenho anaeraobio.
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1° artigo: Artigo de Revisao

Ingestdo de carboidrato e metformina associados ao exercicio.
Revista que sera submetido: Revista Brasileira de Cineantropometria e

desempenho humano.



RESUMO

A ingestéao de carboidrato (CHO) tem sido usada como uma forma de melhorar o
desempenho esportivo. Algumas pesquisas apontam que a suplementacdo de
CHO em exercicios anaerébios ndo provoca efeitos ergogénicos. No entanto,
outros autores afirmam que o CHO pode ser uma importante fonte energética em
atividades intensas e de curta duragcdo quando administrado em altas
concentracbes. A metformina é utilizada por diabéticos como um anti-
hiperglicemiante oral. Seus mecanismos envolvem a diminuicdo da producdo da
glicose hepética e aumento da captacao de glicose pela musculatura esquelética.
Estudos tém associado a ingestdo de metformina com o exercicio fisico, na
intencdo de maximizar os seus efeitos. Este artigo apresenta uma revisao
sistematica, tendo como objetivo investigar os efeitos da ingestdo de carboidrato
sobre a capacidade anaerdbia e os efeitos da combinacdo da metformina com o
exercicio. Foi realizada uma busca na literatura onde obteve-se um total de 14
artigos sobre os temas propostos. Foi concluido que a suplementacdo em altas
concentracfes de CHO, como também a administracdo de dietas com alto teor de
CHO apresentaram contribuicdes para a melhoria da CAN e consequentemente
do desempenho anaerdbio. Além disso, a combinacdo de metformina com
exercicio ndo apresenta risco de hipoglicemia, além de ajudar na manutenc¢éo do
peso corporal.

PALAVRAS-CHAVE: Glicemia; Capacidade Anaerdbia; GLUTA4.



ABSTRACT

Carbohydrate (CHO) intake has been used as a way to improve sports
performance. Some researches indicate that CHO supplementation on anaerobic
exercise causes no ergogenic effects. However, other authors claim that the CHO
can be an important energy source for intense activities and short duration when
administered at high concentrations. Diabetics use metformin as an oral
antihyperglycaemic. Its mechanisms involve decreased hepatic glucose production
and increased glucose uptake by skeletal muscle. Studies have associated with
the intake of metformin exercise, intending to maximize its effects. This article
presents a systematic review, aiming to investigate the effects of carbohydrate
supplementation on CAN, and the effects of the combination of metformin with
exercise. Was performed a literature search which yielded 14 articles on the topics
proposed. It was concludes that supplementation in high concentrations of CHO
as well as administration of diets with high concentrations of CHO, could aid in
improving AC and consequently anaerobic performance. In addition, the
combination of metformin with exercise presents no risk of hypoglycemia, as well
as help in maintaining body weight.

KEYWORDS: Glycaemia; Anaerobic Capacity; GLUT4.



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
suplementacdo, 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 duragdo quando
administrado em altas concentragbes (MITCHELL et. al., 1989; JEUKENDRUP,
2004). No entanto, apesar da maioria dos estudos relatarem que a suplementacao
com carboidrato é uma estratégia nutricional importante para melhora do
desempenho esportivo em provas de longa duragéo, poucas pesquisas estudam
os efeitos dessa intervencdo na capacidade anaerdébia (CAN). A quantidade
maxima de ATP que pode ser resintetizada durante o exercicio por processos
anaerobios, como a degradacao do glicogénio e fosfocreatina intramusculares,
tem sido definida como capacidade anaerdbia (GREEN e DAWSON, 1993;
MEDBO et. al., 1988). Admite-se que a capacidade para sustentar a intensidade
de um exercicio maximo e de curta duracdo € dependente dos estoques de
energia anaerdébia que, quando se esgota, determina a exaustdo (MORTON e
BILLAT, 1999; BERTUZZI et. al., 2010).

A bibépsia muscular € um método para quantificar a CAN, que inclue a
medicdo direta dos niveis de fosfocreatina, creatina, ATP, ADP e lactato
sanguineo. No entanto, devido a natureza invasiva deste método, e, assim, uma
falta de aplicabilidade a uma populacdo mais ampla, pesquisadores estdo a
procura de um processo nao invasivo e de facil aplicabilidade (HILL et. al., 2002;
RAMSBOTTOM et. Al, 1997). Dessa forma, tem sido sugerido que o
fornecimento maximo de energia anaerObia durante exercicios em esteira e
bicicleta pode ser estimado de forma néo invasiva por meio da determinagéo do
deéficit maximo de oxigénio acumulado (MAOD) durante 2-3 min de exercicio
exaustivo (MEDBO et. al., 1988; MEDBO e TABATA, 1989). O MAOD é utilizado
para estimar o fornecimento de energia anaerdbia durante o exercicio de alta
intensidade e curta duragéo, sendo estabelecido pela diferenca entre a demanda
de oxigénio predita em testes submaximos e 0 consumo acumulado de oxigénio

mensurado durante um teste supramaximo, e tem se mostrado sensivel para



avaliar os efeitos da suplementacdo com cafeina (DOHERTY,1998; BELL, 2001)
e efedrina (BELL, 2001) sobre o desempenho.

A metformina reduz a glicemia por meio da: (1) inibicdo da gliconeogénese
da glicogendlise, e da glicogénese no figado, (2) aumento da captacao de glicose
na musculatura esquelética provocando rapida reducao da glicemia plasmatica
(BAILEY e TURNER, 1996). A ingestdo de metformina tem sido associada ao
exercicio fisico, com o objetivo de maximizar os efeitos do farmaco na diminuicao
dos niveis de glicose (BORST e SNELLEN, 2001; RYNDERS et al., 2011). Chien
et al. (2011), relataram que o exercicio realizado antes da ingestdo de metformina
potencializa a sua depuracao, ou seja, a capacidade dos rins em retirar, por meio
da filtracdo renal, a metformina da corrente sanguinea, evitando riscos de acidose
latica. A acidose latica € uma condi¢do causada pelo acumulo de &cido latico no
corpo e ocorre por um distarbio no equilibrio &cido-base. De forma geral, ela pode
ocorrer pela reducao na oferta de oxigénio na célula, prejudicando a oxidacéo do
NADH em NAD* pela mitocdndria, que por sua vez, favorece a conversao do
piruvato em acido latico, contribuindo para seu acumulo na circulacdo (ROCHA,
2009). O uso de alguns farmacos, como metformina, também podem contribuir
para acidose latica, se o individuo apresentar complica¢des renais, dificultando a
taxa de excrecdo desta substancia e assim, provocando acidemia. O estudo de
Chien et. al. (2011), mostrou que o 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 € um possivel alvo da acdo da
metformina (MUSI et al., 2002; ZOU et al., 2004). Esta enzima € estimulada pelo
exercicio fisico e é ativada pelo aumento da razdo AMP/ATP (HARDIE et al.,
2003). Acredita-se que por meio da ativacdo da AMPK pela metformina ocorrem a
translocacdo 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 revisdo sistematica, tendo como
objetivo, investigar os efeitos da suplementacdo de carboidrato sobre a CAN, e

investigar a associagéo da ingestédo de metformina com o exercicio.
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METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre carboidrato, capacidade
anaerdbia e metformina por meio de artigos indexados no PubMed. Foram
utiizadas 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
selecBes quanto & amostra. Os artigos que ndo obedeceram a esses critérios, nao

foram selecionados.

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 apoOs a leitura dos artigos, apenas 8 estudos relacionados ao
carboidrato e capacidade anaerdbia adequaram-se aos critérios adotados para
este estudo. Enquanto que 6 pesquisas sobre metformina e exercicio foram
adequadas para a presente revisdo. Para melhor ilustracdo, a tabela 1 apresenta
uma sintese dos resultados encontrados sobre carboidrato e capacidade

anaeroébia.



Tabela 1: Representacao dos estudos que analisaram a ingestéo de
carboidrato como recurso ergogénico para o desempenho anaerobio.

AUTOR (ANO) ADMINISTRACAO DE CHO TIPO DE TESTE EFEITO SIGNIFICATIVO
Hargreaves et. l, Dietas (1 dia): 75s-all out
Sem efeito
(1997) 80% CHO vs 25% CHO MAOD
Dieta (3 dias):

Haff et. al., (2001)

McMurray et. al,
(1991)

Langfort et. al,,
(1997)

Ball et. al,, (1995)

Kreider et. al,

(1995)

Leeetal, (2011)

Skein et al.,

(2012)

55% CHO, 25% gordura e 20% proteina
Suplementagdo:
Imediatamente antes do teste: 1g/kg e
Durante o teste: 0,51g/kg
Dietas:

Alto CHO (75% CHO, 15% gordura e 10% proteina)
vs Normal (50% CHO, 30% gordura e 20% proteina)
Dieta (3 dias):

Mista (50% CHO, 30% gordura, 20% proteina)
vs Baixo CHO (5% CHO, 50% gordura, 45% proteina)
Bebida: 7% de CHO
(Ingestéo durante os minutos 10, 20, 30 ¢ 40

do teste contra-reldgio de 50 min|
Bebida: 4g/kg de CHO

Dieta + Suplementagéo
1h antes: 5g gordura/ 15g CHO/ 12g proteina
30min antes: bebida 1,5g/kg glicose
Dietas:

Tg/kgvs 2 g/kg CHO

Dinamometro isocinético: Aumentou o Trabalho total (7%) € P zg

extenséo e flexdo de perna 1205™ e 180s™ (8,3%)

Teste de Wingate Néo houve alteragéo de desempenho

A dieta com baixo teor de CHO diminuiu

Teste de Wingate
em 8,2% a Pragis
Teste de Wingate Melhorou Py Prsg € Prysins
Maior consumo total de energia e Menor
Teste de Wingate
fadiga psicologica
Teste de Wingate Aumentou a Pz

Sprints intermitentes Aumento no conteddo de glicogénio

(15m de sprints maximos a cada minuto]  muscular e na distancia total percorrida

Carboidrato como recurso ergogénico para a melhoria da CAN

No intuito de melhorar o desempenho de atletas, alguns treinadores tém

utilizado suplementacdes que possibilitem um maior fornecimento de energia

durante o exercicio fisico. Varios recursos ergogénicos tém sido estudados,

apresentando efeitos significativos no desempenho anaerobio 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 sédio (JOHANN et. al., 2006; SIEGLER et. al., 2010; BISHOP e



CLAUDIUS, 2004). No entanto, poucos estudos realizam suplementacado de
carboidrato (CHO) em exercicios de alta intensidade e curta duragdo. Geralmente
seus efeitos sdo investigados em exercicios longos (PITSILADIS e MAUGHAN,
1999; WU e WILLIAMS, 2006; BACKHOUSE et. al., 2007), intermitentes (HAFF
et. al., 2001; BACKHOUSE et. al.,, 2007; UTTER et. al., 2007) ou provas de
contra-reldgio (CARTER et. al., 2004; SHERMAN et. al., 1993; OSTERBERG, et.
al., 2008).

Segundo Hargreaves et. al. (1997) com a ingestio de CHO, a
disponibilidade de glicogénio muscular e hepatico seriam aumentadas, permitindo
uma maior degradacdo do glicogénio muscular, e consequentemente uma
otimizacdo na producédo e utilizacdo da adenosina trifosfato (ATP). Além disso,
Haff et. al., (2001) sugerem que este aumento na ingestdo ou suplementacéo de
CHO, permitiria o surgimento de elevadas concentragdes de glicose no sangue, e
dessa forma contribuiria para o aumento da glicolise e glicogendlise. E conhecido
que durante o exercicio, as células musculares transformam o glicogénio em
glicose (glicogendlise) e utilizam como fonte de energia para contracdo. E por sua
vez, a glicdlise, que ocorre no sarcoplasma da célula muscular, sendo a via
metabdlica capaz de produzir ATP sem envolvimento de Oz, envolve a
degradacdo da glicose ou do glicogénio e produz um ganho de 2 moléculas de
ATP e 2 moléculas de acido piravico ou acido latico por molécula de glicose.
Otimizando essas reacgfes, 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 manipulacdo da dieta
sobre o desempenho em exercicios intensos e de curta duragdo (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 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 apos a deplecdo de
glicogénio muscular com nove ciclistas treinados do sexo masculino. Durante 24
horas apOs a deplecdo, 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 relacéo a dieta LCHO, néo
houve diferengas entre os niveis de lactato muscular e sanguineo, assim como a
poténcia de pico, poténcia média e MAOD. O autor sugeriu que 0 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. Apds o aquecimento de
5 minutos no cicloergbmetro, os sujeitos foram conduzidos até o dinamémetro
isocinético. Os individuos realizaram 5 repeticdes de flexdo e extensdo da perna
em 180°st. Em seguida, os sujeitos foram solicitados a realizarem 16 séries de
10 repetigbes a 120°s?' com 3 minutos de intervalo entre cada série.
Imediatamente apds os 15 minutos de repouso que era dado antes de cada teste,
0s sujeitos ingeriram 1g/kg de CHO, e durante o exercicio, era ingerido 0,51g/kg
de CHO ap6s 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 média 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 investigacdo, 0 autor sugeriu que o0 uso da
suplementacdo de CHO antes e durante o exercicio isocinético de extensao e
flexdo de perna pode produzir um efeito ergogénico, no entanto neste estudo a
CAN néo foi mensurada.

De forma semelhante, McMurray et. al., (1991) restringiram a ingestdo de
calorias (92 kJ/kg FFWI/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 utilizando o teste de Wingate que indicou que 0 grupo que ingeriu uma
dieta normal (NC) teve uma reducéo 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 n&o apresentou reducdo todas as poténcias

mensuradas. Os resultados deste estudo indicaram que mesmo durante uma



restricdo calorica, 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 anaerobio. Os resultados
apresentaram que a dieta com baixo CHO diminuiu a poténcia média (dieta mista:
581W; dieta baixo CHO: 533W) e nao alterou a poténcia maxima. Sua principal
conclusédo foi que uma dieta com baixo CHO é prejudicial a capacidade de
trabalho anaerébio, possivelmente devido a reducdo dos estoques de glicogénio
muscular e a diminuicdo da taxa de glicélise.

A suplementacdo de CHO também tem sido utilizada por alguns estudos
para analisar suas implicagbes em um exercicio anaerobio. Com o objetivo de
investigar os efeitos de uma bebida com 7% CHO (2mL/kg) na capacidade de
realizar o teste de Wingate imediatamente apos ter pedalado em alta intensidade
durante um teste de contra-reldgio de 50 minutos, Ball et. al., (1995) solicitaram
que os individuos ingerissem a bebida nos minutos 10, 20, 30 e 40 do teste
contra-reldgio, totalizando uma ingestdo de 52,8g de carboidrato. Os resultados
apresentaram que apesar da PSE ter sido menor, em compara¢ao com o placebo,
o grupo CHO apresentou uma poténcia de pico maior, assim como melhorias na
poténcia média e poténcia minima. A frequéncia cardiaca e o indice de fadiga ndo
apresentaram diferencas significativas entre os grupos. O autor sugeriu que 0
desempenho de sprint apés um teste contra-relégio de alta intensidade de apenas
50 minutos pode ser melhorado com consumo periédico de CHO, especialmente
ap6s 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 € um importante determinante do
sucesso.

Para determinar os efeitos da suplementacdo de CHO durante um
treinamento intenso sobre os padrbes alimentares, estado psicoldgico, e
marcadores do desempenho aerobio e anaerobio, 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 o segundo grupo ingeriu placebo. Os resultados revelaram



gue 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 pos) no tempo de exaustdo, ao ser relatado menor fadiga
psicolégica apos o treinamento intenso. Lee et. al., (2011) realizaram um estudo
com adolescentes, no intuito de verificar se a ingestdo de CHO pré-exercicio
melhoraria o desempenho anaerdbio. 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
porcdo). ApGs a chegada ao laboratério, 0s 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 apds a ingestao
da bebida. Foi verificado que no grupo CHO houve maior valor da poténcia média,
como também maior concentracdo de glicose sanguinea e maior concentragcao de
insulina. Apesar de ndo 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 média 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 percep¢do 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 contetdo de glicogénio muscular, no desempenho de sprints intermitentes.
Dez individuos realizaram um teste para deplecéo do glicogénio muscular e apos
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 que 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. Antes e apds o teste intermitente, foram
obtidas amostras do tecido muscular, por meio de uma bidpsia. O contetdo de

glicogénio muscular antes do exercicio intermitente foi significativamente maior na



condigdo HCHO quando comparado a condicdo LCHO. Com o exercicio, ambas
as condicoes apresentaram diminuigdo do glicogénio muscular, no entanto, uma
maior quantidade de glicogénio muscular poés-exercicio ainda era
significativamente maior na condicdo HCHO. A distancia total percorrida durante o
esforcgo foi significativamente maior durante a condicdo de HCHO em comparacéo
com LCHO (p = 0,02). Portanto, o autor apoiou a importancia da pré-ingestao de
CHO para atletas, e que a intensidade de sprints intermitentes podem ser
regulados com base no contetdo de glicogénio no musculo esquelético.

A suplementacao de carboidrato antes do exercicio aumenta a utilizagdo da
glicose como fonte de energia, porque ha um aumento na disponibilidade de
glicose na corrente sanguinea durante o exercicio por meio dessa suplementacao
prévia (ROTSTEIN et. al., 2007; SAPATA et. al., 2006). Isso iria diminuir a taxa de
remocao de lactato e, consequentemente, aumentar as concentracoes de lactato
no sangue (ROTSTEIN et. al., 2007). No entanto, ainda se gquestiona muito se a
suplementacdo de carboidrato antes do exercicio realmente é 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 suplementacéo de
carboidrato sendo realizada antes do exercicio, por ocasionar elevacédo rapida da
glicemia do sangue, 0 que acarretaria hipoglicemia de rebote, por induzir aumento
da liberag&o de insulina pelo pancreas.

Sapata et. al.,(2006), suplementou os 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 ndo 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 apos 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 glicose plasmatica, retornando a valores glicémicos basais

proximos ao inicio do exercicio. Ja quando os individuos foram suplementados



com maltodextrina, houve elevagédo 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 elevacdo da curva glicémica se mantém por
mais tempo.

Entretanto, Lee et. al. (2005), observaram melhorias no desempenho de
adolescentes ap6s 30 minutos da ingestdo de 1,5g/kg de carboidrato. Enquanto
gue Rotstein et. al. (2007), ndo observaram efeitos significativos na concentracao
de lactato ou no desempenho em corredores treinados, apds a suplementacao de
41g de carboidrato também realizada trinta minutos antes de um teste
incremental. Os autores sugeriram gque o tempo estipulado para a suplementacao
pode ter sido insuficiente para que os efeitos da suplementacdo de carboidrato
fossem plenos. Talvez a quantidade de carboidrato ingerido também nao tenha
sido suficiente para que fossem observados efeitos significativos, pois em
comparacao 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 sdo: (1)
inibicdo da gliconeogénese, glicogendlise e glicogénese no figado, (2) aumenta a
captacdo de glicose na musculatura esquelética provocando rapida reducao da
glicemia plasmatica (BAILEY e TURNER, 1996). O mecanismo pelo qual a
metformina aumenta a captacdo de glicose na musculatura esquelética esta
relacionado a translocacéo do transportador de glicose GLUT4 do sarcoplasma
para a membrana da célula muscular (JUNIOR et al., 2007). A combinacdo do
exercicio com o tratamento do diabetes por meio de sulfonilureias (tipo de anti-
diabético oral que tem funcdo de aumentar a secrecdo pancredtica de insulina)
tem provocado diminui¢cdo severa da concentracdo de glicose em ratos diabéticos

guando comparado s6 com o tratamento com o farmaco (GOODYEAR et al.,



1992). No entanto, devido ao mecanismo das sulfonilureias de aumentar a
secre¢cdo de insulina, 0 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 diminuicio 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, que 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 concentracao,
comparado aos seus respectivos controles. No entanto, o efeito da reducdo da
glicose do exercicio foi menor em combinagdo com o tratamento da arcabose que
com o tratamento com metformina, provavelmente devido aos seus mecanismos
de acdo, onde a metformina apresenta uma diminuicdo na producédo hepatica de
glicose, enquanto que a arcabose, ndo evita a producao, mas retarda a absorcao
de dissacarideos no intestino. Além disso, o treinamento fisico manteve as
concentracdes 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 disposicdo e na farmacocinética da metformina foram
investigados por Chien et. al. (2011). ApdOs 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
dltimas 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 que ndo nadou e recebeu metformina (n=6).
Apés realizar o exercicio, os 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 comparagdo com O grupo que SO recebeu o
farmaco. Observou-se também que a depuracdo plasmética da metformina no
grupo que foi submetido a natacdo foi significativamente maior em relacdo ao
grupo sedentario. O aumento na depuracdo da metformina ap0s o exercicio pode
estar relacionado aos transportadores de céations organicos (OCT). Foi
demonstrado em um estudo anterior que ocorre 7 vezes regulagéo para cima da
expressdo do mRNA de OCT2 apds o treinamento de 6 meses (ZEIBIG et al.,
2005). Como a metformina é transportada por pelo menos dois tipos de OCT,
OCT1 e OCTZ2, e estes transportadores desempenham um papel dominante para
a farmacocinética da metformina (KIMURA et al., 2005), foi sugerido pelo autor
que o treinamento de natacdo aumentou a depuracdo de metformina,
possivelmente por meio da ativacdo da expressdo de OCT2. Sabe-se que uma
quantidade inferior de concentra¢do 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 e colaboradores em
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 agfes medicamentosas do grupo metformina
e a acdo do exercicio (30 min de natagcdo 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



constatacoes, fica evidente a facilitacdo da metformina e no processo de sintese e
utilizacdo de glicose pelo musculo esquelético e a potencializagdo 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 é estimulada pelo
exercicio fisico e € ativada pelo aumento da razdo AMP/ATP (HARDIE et al.,
2003). A metformina ndo é considerada uma droga hipoglicemiante e sim anti-
hiperglicemiante, por ndo aumentar a secregdo de insulina como as sulfonilureias
e metiglinas, e mesmo em doses consideraveis ndo apresenta risco de
hipoglicemia (TANG e REED, 2001). Este farmaco parece alterar o metabolismo
lipidico, no entanto ainda ndo esta esclarecido por meio que 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 aerobios e de
resisténcia) e dieta (meta de déficit calérico 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 adi¢do de
metformina ndo mostrou beneficio adicional em comparacdo com a intervencao

do estilo de vida sozinho.

Apesar de o grupo metformina ter apresentado uma maior perda de peso,
os 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 aerébio, que € um meio eficaz para
estimular a oxidagdo das gorduras durante e apds o exercicio. Houve um breve
aumento de 12,5% no VO2max ap0s 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 aerobio pode ser menor
quando o farmaco é administrado concomitantemente com o exercicio aerébio.
Em conclusdo, o autor afirma que 6 meses de mudanca no estilo de vida
(exercicio e dieta) resulta em mudancas favoraveis na composi¢cdo corporal e
condicionamento aerébio em adolescentes com obesidade simples e que a adi¢ao
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 composicdo
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 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 0s animais que se exercitaram realizaram corrida em
esteira de 20 min a 20 m/min, cinco dias por semana. Tanto na condi¢ao
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 reducdo na
gordura intra-abdominal. Segundo os autores, a perda de peso apés a ingestao
de metformina, pode ser explicada pela diminuicdo da ingestao de alimentos, no
entanto a reducao na gordura intra-abdominal no grupo metformina ndo pode ser
justificada da mesma forma. Baseando-se no aumento da concentragdo 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 musculo, 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
s6leo é 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 né&o
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 masculos e também causando aumento do armazenamento de

glicogénio muscular.

Talvez a diminuicdo do peso corporal e outras acbes 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 HMGCOoA 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
bloquear a producao hepatica 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
cronico com metformina, reduziu a ingestdo de alimentos, mas nao afetou a
atividade termogénica do tecido adiposo em ratos obesos. Dessa forma, o peso
reduzido apds o tratamento crénico com metformina parece ter sido determinado
pela reducdo da ingestdo de alimentos. No entanto 0 mecanismo para esta

reducdo na ingestao alimentar precisa ser esclarecida.



Pensando em dar continuidade ao estudo, 0 mesmo autor em 1994 afirmou
que had uma diminuicdo da ingestdo alimentar ap6s 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 func¢des hipotalamicas, modulando os eventos relacionados
com a fome e a saciedade (RUDERMAN et al., 2003). A ingestdo de alimentos é
controlada por complexos mecanismos NnosS quais varios neurotransmissores
hipotalamicos, e particularmente o neurotransmissor Y tem um importante papel.
O neuropeptideo Y é uma das substancias que fazem a comunicagdo entre os
neurdnios e pode ser considerado o principal estimulante da fome. Dessa forma
foi realizado este estudo para observar de que forma o tratamento crénico com
metformina afetaria o contetdo e a expressao 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 subcuténea, reduziu de forma significativa a ingestdo de
alimentos em ratos obesos 1h e 2h apés o consumo, enquanto que 150 mg/kg
nao teve efeito significativo. Ja em ratos magros a ingecdo de metformina nao
afetou 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. J4 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 ingestdo de alimentos no primeiro dia de
tratamento e o efeito foi significativo, no final da experiéncia. O contetddo de
neuropeptideo Y foi maior no ndcleo paraventricular dos ratos tratados com
metformina do que nos animais do grupo controle. No ndcleo arqueado do grupo
metformina, o conteldo do neuropeptideo Y também foi maior do que nos animais
do grupo controle, mas essas diferencas nao foram significativas. Adicionalmente,
nao houve diferenca significativa na expressdao de mRNA preproneuropeptide Y

no nucleo arqueado entre os 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 ndo apresentou efeito na diminuicdo do contetdo dos
neuropeptideos Y e sim o contrario. O autor concluiu que a terapia com
metformina aumentou o teor de neuropeptideo Y no ndcleo paraventricular e
nucleo arqueado sem afetar a expressdo 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 mudancas no conteido ou expressdo do neuropeptideo Y no
hipotdlamo. Necessitando de outros estudos mais aprofundados que busquem
essa resposta.

CONCLUSAO

Foi concluido que a suplementacdo em altas concentracées de CHO, como
também a administracdo de dietas com alto teor de CHO apresentaram
contribuicbes para a melhoria da CAN e consequentemente do desempenho
anaerobio. Estes efeitos foram encontrados tanto em individuos fisicamente
ativos, quanto em atletas do ciclismo e lutadores. Apesar de existirem muitos
meétodos para mensurar a CAN, o MAOD ¢é considerado o padrdao ouro para sua
estimativa, sobretudo por ser um método ndo-invasivo e adequado. No entanto,
os efeitos da suplementacdo de CHO no desempenho anaerdbio mensurado pelo
MAOD tém sido pouco estudados. Portanto, torna-se necessario que outros
estudos sejam realizados com o objetivo de mensurar a CAN apds a
suplementacéo de CHO, utilizando o MAOD para sua estimativa.

Concluimos também que a metformina tem sido usada em combinacao
com o exercicio fisico para potencializar a diminuicdo dos niveis de glicose, e
evitar complicagdes provenientes do diabetes mellitus tipo 2. Tem-se verificado
que além de diminuir os niveis de insulina e glicose, a metformina tem acdo na
diminuicdo do consumo alimentar, causando diminuicdo do peso corporal. Ha
estudos que afirmam que esta droga atua no metabolismo dos lipidios por meio
da ativagdo da AMPK.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to verify the effects of metformin intake with or
without CHO supplementation on Maximal accumulated oxygen deficit (MAOD).
Twenty men with 25 + 5.6 years old, 172 + 8.3 cm, 71.3 = 8.7 kg, 11.2 % + 3.8
body fat and 30.4 + 5.8 mL/kg/min maximal oxygen uptake (VO2max), performed
the following tests: 1) incremental test in a cycle ergometer 2) 6 submaximal
constant workload tests (40, 50, 60, 70, 80 and 90%V0O2max) 3) 4 supramaximal
tests at 110% VO2max. MAOD was calculated by the difference between predicted
oxygen demand and accumulated oxygen in a supramaximal test. Metfomin
(500mg) and Carbohydrate (2g/kg) was ingested 1h and 30min. before the
supramaximal test, respectively. After checked the data normality (Shapiro-Wilk
test), ANOVA one-way was used, following by the Newman-Keuls post-hoc
(Statistica7.0). The significance level was set at p < 0.05. There were no
differences in MAOD between placebo (2.7 £ 0.9 L), metformin (2.8 + 1 L),
metformin and carbohydrate (2.7 + 0.8 L) and control (2.8 £ 0.9 L). Metformin
associated with Carbohydrate supplementation no improves anaerobic capacity
measured by MAOD.

Key-words: Metformin; Carbohydrate; MAOD.



INTRODUCAO

The carbohydrate (CHO) has been used as an ergogenic supplementation
aiming to increase time to exhaustion and improve performance in endurance
exercises (UTTER et al., 2007; MCCONELL et al.,, 1999; HAFF et al.,, 2001,
FOSKETT et al., 2007; SKEIN et al., 2012). Despite the majority of studies have
associated the CHO supplementation with improvements only in prolonged
exercise, some studies have observed performance enhancements in short and
intense exercises (BALL et al., 1995; HARGREAVES et al., 1997; KREIDER et al.,
1995; LEE et al., 2011). These studies detected a greater peak power (BALL et
al., 1995), mean power (LEE et al., 2011; BALL et al., 1995; HAFF et al., 2001),
minimum power (BALL et al., 1995), total work (HAFF et al., 2001) and lowest
psychological fatigue (KREIDER et al., 1995) when the subjects ingested CHO in
comparison to placebo. It appears that the increase in blood glucose levels is one
of the physiological effects of CHO supplementation, which is also associated with
the increase of glycolysis, in order to spare muscle glycogen stores and enhance
endurance and anaerobic performance (HAFF et al., 2001).

One of the main actions of metformin is to increase the translocation of
GLUT4 to the muscle cell membrane activating the AMPK (MALIN et al., 2012).
The metformin contributes to reduce hyperglycemia and allows glucose uptake to
skeletal muscle insulin-independent (ZHOU et al.,, 2001). Some studies have
associated the intake of oral hypoglycemic agents (i.e., sulfonylureas), and
exercise in an attempt to maximize the drug effects, and have found significant
reduction in plasma glucose (HALLSTEN et al., 2002; GUIMARAES et al., 2006;
TANG & REED, 2001). Exercise by itself contributes to the reduction of glucose in
the bloodstream independent of insulin, because it increase the calcium
concentration inside of the cell, causing the activation of CAMK (calcium
dependent kinase - calmodulin) and AMPK (LIMA, 2011), in order to increase the
GLUT4 translocation to the membrane. Thus, it is reasonable to think that
increasing the concentration of plasma glucose and similarly increasing the
translocation of glucose transporter (GLUT-4) to muscle cell membrane, there
would be a greater amount of energy available at the time of intense and short

duration exercise.



The maximum accumulated oxygen deficit (MAOD) has been used to
estimate the anaerobic capacity (MEDBO et al., 1988), and in other studies has
shown to be sensitive to the consumption potential ergogenic substances that
stimulate anaerobic glycolysis (DOHERTY, 1998; ELLERINGTON, 2001). MAOD
is calculated by the difference between the predicted oxygen demand at
submaximal tests and accumulated oxygen consumption measured during a
supramaximal test (MEDBO et al., 1988). Thus, the aim of this study was to
investigate the effects of ingestion of metformin with or without CHO
supplementation on MAOD. Our main hypothesis was that the combination of
Metformin and CHO increase the maximum accumulated oxygen deficit and the

exhaustion time during intense and short duration exercise.

METHODS

Subjects

Nineteen healthy male subjects (25 + 5.6 years old, 172 £ 8.3 cm, 71.3
8.7 kg, 11.2 £ 3.8 % of body fat and 30.4 * 5,8 mL/kg/min maximal oxygen
uptake), who were familiar with exhaustive exercise participated in this study.
Participants were about experimental risks and signed an informed consent form
prior to the investigation. Ethics Committee of CESMAC (Maceio-AL, Brazil),
protocol number: 1420/12, approved this study.

Experimental design

The subjects performed seven experimental sessions that were separated
by at least a 72h interval. During the first session, anthropometric parameters were
obtained, followed by a maximal incremental exercise test in order to measure the
maximal oxygen uptake (VOzmax) and the power output that corresponded to
VO2max (Wmax). Six constant workload tests (three tests per session) at sub-
maximal intensities (40 — 90% Wmax) were conducted during the sessions two
and three to estimate oxygen demand during the supramaximal test. A
supramaximal test was performed until voluntary exhaustion at 110% of Wmax in
the last four sessions. The participants were asked to refrain from exhaustive

exercise, alcohol and caffeine ingestion 48h prior to data collection.



Anthropometry

Subjects were weighed using an electronic scale to the nearest 0.1 kg.
Height was measured with a stadiometer to the nearest 0.1 cm. Skinfold thickness
was measured with a Lange Skinfold Caliper (Cambridge, Maryland, EUA) to the
nearest 0.2 mm. Body fat was estimated using the equation of Jackson & Pollock
(1980).

Maximal incremental exercise test

The maximal incremental exercise test was carried out on an
electromagnetically braked cycle ergometer (Ergofit). The seat height was
adjusted for each participant, allowing near full leg extension during each pedal
revolution, and these conditions were reproduced for all experimental sessions.
Oxygen uptake (VO2) was measured breath-by-breath throughout the test using a
gas analyzer (Quark- Cardio Pulmonary Exercise Testing, Cosmed, Rome, Italy).
The calibration of the device was performed according to manufacturer
specifications using ambient air, a gas of composition containing 20.9% O2 and
5%CO2, and a 3L syringe (Quark- CPET, Cosmed, Rome, lItaly). After a 3-min
warm-up in a load of 30W, the participants exercised at a pedal frequency
between 60 and 70 rpm with power output increments of 30 Wmin~" until voluntary
exhaustion, which was defined as the incapacity to maintain a minimum pedal
cadence of 60 rpm. The participants received strong verbal encouragement to
continue as long as possible. VO2max was determined when two or more of the
following criteria were met: an increase in VO2 of less than 2.1 ml.kg~".min™" on
two consecutive stages, a respiratory exchange ratio greater than 1.1, and £ 10
bpm of the maximal age-predicted heart rate (BERTUZZI et al., 2010). Wmax was

established as the power output that elicited VO2max.

Constant workload tests

Submaximal tests: The participants exercised for 10 min at six constant
workloads, in the same cycle ergometer used in the incremental test, which were
40, 50, 60, 70, 80 and 90% of Wmax, presented in a random order. The recovery
time between the constant workload tests was 10 min. The VO: for each workload
was defined as the average over the last 30 seconds of the test.



Supramaximal tests: Participants were asked to rest quietly on the cycle
ergometer for 5 min in order to determine VO2 baseline. The test was performed
using a workload that corresponded to 110% of Wmax (BERTUZZI et al., 2010).
Peak oxygen uptake (VO:zpeak) was defined as the average of the last 30 s of the
supramaximal test. Blood samples were collected from the ear lobe at rest at time
points immediately, three minutes, and five minutes after exercise was stopped for

the determination of [La™] peak.

Administration of Metformin and Carbohydrate

Metformin (500mg) in capsules format was ingested 1 hour before the
supramaximal test, and the pure maltodextrin (2g/kg) was administered 30
minutes after the drug intake. In the placebo condition, the subjects ingested a
capsule with the same color and format of metformin capsule, 1 hour before the
test. After 30 minutes the subjects ingested a without sugar drink, with the same
flavor, color and density of the carbohydrate drink (placebo drink). In the metformin
condition, the participants ingested the metformin capsule 60 minutes before the
test and after 30 minutes, the placebo drink. In the metformin and carbohydrate
condition, the subjects ingested metformin and maltodextrin without flavor with a
tangerine drink (without sugar), in the same time of the other conditions. In the
control condition, the participants only performed the supramaximal test and

ingested neither drinks nor capsules.

Calculations

MAOD was calculated according to Medbo et al. (1988). Briefly, the VO: of
the six submaximal cycling bouts and their relative intensities were used to
develop linear regression equations. These equations were used for estimating
individual oxygen demand during the supramaximal test. The VO2 was measured
breath-by-breath and integrated over time to obtain the accumulated VO:2 during
the supramaximal test. Thus, the MAOD was calculated as the difference between
the estimated oxygen demand and the accumulated VO2 at 110% of Wmax. To
calculate the area under the curve was used the Origin Pro 7.0.



Statistical analysis

The data normality was analyzed by the Shapiro-Wilk test, and the results
showed a normal Gaussian distribution. Data are reported as mean and standard
deviation (SD). ANOVA one-way test was used to examine the differences
between the conditions placebo, metformin, metformin and carbohydrate and
control. In addition, Newmann Keus post-hoc was used. The significance level was
set at p <0.05.

RESULTS

Anthropometric parameters and the VOzmax measured during the
incremental test are shown in table 1. The individuals values of MAOD in all
conditions (A) and the average of the placebo (2.7 = 0.9), metformin (2.8 + 1),
metformin and CHO (2.7 = 0.8) and control (2.8 = 09) (B) are show in figure 1.
There was no significant difference between the conditions (p > 0.05) in maximum
accumulated oxygen deficit. The rating of perceived exertion initial (RPEi) and final
(RPEf) were not changed after supplementation (p>0,05). These data are shown
in table 2. The time out in the supramaximal test and the lactate peak was not
different in the carbohydrate condition (table 2).

Table 1. Sample Characterization (n=19).

VO2max

: ; u
el genitn) Years Old Heigh (cm) Wheight (kg) Body Fat (%)

Average 39.4 25 172 723 11.2

SD 5.8 5.6 8.3 8.7 3.8
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Figure 1. (A) Individual values of MAOD in each condition. (B) Average and
standard deviation of the four experimental sessions (n=19). No significant
difference was observed between the conditions (p>0,05).

Table 2. Rating of Perceived Exertion initial (RPEi) and final (RPEf), time out and
lactate peak in the placebo, metformin, metformin and carbohydrate and control
(n=19). Values expressed as mean * standard deviation.

METFORMIN AND

PLACEBO METFORMIN CARBOHYDRATE CONTROL
RPEi1 6.9+0.8 17:8+=2.1 1227 1.9+1.9
RPEf 17.8£2.1 179+19 17:9:4£2 176+ 1.4
TIME OUT 190.4 £ 62.5 184.9 £ 345 173.3+49.1 177.7+48
LACTATE
= 2.5+ £ S5+2
PEAK 13.8+3.9 12:5::3.9 14.7+0.7 145+28

No significant difference was observed between the conditions (p>0,05).



DISCUSSION

This study analyzed if the intake of metformin isolated and associated with
CHO would improve the MAOD. Our results showed no significant difference in
MAOD when the subjects ingested metformin compared to placebo. In addition,
when administered metformin and carbohydrates, there were also no significant
changes in anaerobic performance. The rating of perceived exertion (RPE) initial
and final did not show significant difference in none of the conditions imposed on
the subjects. Similarly, the time out in the supramaximal test was not different in
the carbohydrate condition in comparison to the placebo.

Previous studies suggested that carbohydrate would be an important
ergogenic supplement in intense and short duration exercises (MITCHELL et. al.,
1989; JEUKENDRUP, 2004). After ingesting 4g/kg (1g/kg - 4 times a day) of CHO
during 7 days, it was observed a higher time to exhaustion (pre vs. post) (Kreider
et. al.,, 1995). A drink with 1,5g/kg of CHO ingested thirty minutes before an
intermittent exercise resulted in a higher average power, higher blood glucose
concentration and a higher peak power (Lee et al. 2011). High carbohydrate stores
were also efficient to increasing time to exhaustion in a supramaximal exercise
(115%V02max) (LIMA-SILVA et al., 2013). These studies showed improvements
in anaerobic performance probably by increasing the muscle glycogen stores due
to the chronic supplementation or nutritional strategies (KREIDER et al. 1995;
LIMA-SILVA et al., 2013).

It is reported that during the first forty minutes of exercise, the muscle
glycogen is the main energy substrate, without high demand of exogenous
carbohydrate (ANANTARAMAN ET AL., 1995). Maybe we did not find enhances in
performance due to insufficient period (30 min before supramaximal test) to cause
change in the muscle glycogen stores. It is probable that individuals had ideal
levels of muscle glycogen with their usual diet (LIMA-SILVA et. al., 2013).
Although Lee et. al., (2011) has found improvements in performance after 30 min
of a CHO supplementation, the same time of the present study, these results
probably occurred because the sample was composed of adolescents. Teenagers
have low levels of muscle glycogen compared to adults, perhaps this lower
concentration is not satisfactory to develop anaerobic exercises, and consequently
exogenous carbohydrate may increase the performance (LEE et. al., 2011).



However, our sample was composed of adults, in which could explain the
differences in our results with the findings of Lee et al., (2011).

The glucose transporter (GLUT4) is responsible for glucose uptake
available in the bloodstream to skeletal muscle. With a high concentration of
glucose in the bloodstream, the insulinemia increases the hormone-receptor (IRS)
interaction, PI3kinase and MAPkinase enzymes activity, in order to increase GLUT
translocation. The metformin increases the GLUT translocation independently of
insulin signaling. This process occurs via AMPK activation, similar stimulus of
exercise contraction, which also includes the Ca**/calmodulin way. Therefore,
through ingestion of CHO, there is the increased availability of glucose to be
picked up by GLUT 4 previously to exercise, and used as the main source of
energy at the time of exercise. Metformin also reduce the carbohydrate absorption
by the intestine (MALIN et al., 2012). Although we have not analyzed the blood
glucose levels after carbohydrate supplementation associated with metformin, we
believe that the absorption of the carbohydrate was reduced by metformin
ingestion. We suggest increasing the concentration of CHO in other studies to
increase glucose uptake by the intestine.

Some studies have associated oral anti-hyperglycemic drugs (eg.
metformin) and oral hypoglycemic agents (eg. sulfonylureas) with physical
exercise to observe possible improvements on the drug effects (TANG & REED,
2001; ROURU et al., 1994; DEARAUJO et. al., 2007; BORST & SNELLEN, 2001).
This association has provoked severe decrease of glucose concentration in
diabetic mice as compared with the single treatment with the drug (GOODYEAR
et. al. 1992). However, to intake hypoglycemic agents (eg. sulfonylureas) and
performing exercises may increase the risk of hypoglycemia (TANG & REED,
2001), because this type of drug causing insulin secretion. Therefore, metformin is
an antihyperglycemic drug in which does not cause the secretion of insulin. This
drug has been chosen by several authors to associate to the exercise since it
present little risk of hypoglycemia (DEARAUJO et al., 2007; RYNDERS et al.,
2011; MALIN et al., 2012; MALIN & BRAUN, 2013) (TANG & REED, 2001). It was
observed in C57BL/Ks db/db mice that swimming exercise and metformin therapy
(150 mg/kg/d) reduce serum glucose concentrations (TANG & REED, 2001).

Probably this decrease was due to the greater translocation of glucose transporter



to the muscle cell membrane. However, unlike the present study, the
administration of drug was performed chronically, for four weeks. Similarly,
several studies with mice have reported a greater reduction in blood glucose
concentration when metformin administered chronically was combined with
exercise. In these researchers, metformin was ingested during 12 days (300
mg/kg/d) (ROURU et al., 1994), 15 days (1,4mg/ml) (DEARAUJO et. al., 2007)
and 35 days (320mg/kg/d) (BORST & SNELLEN, 2001). In addition, Borst &
Snallen (2001) concluded that metformin increased glucose transport in soleus,
epitrochlearis and extensor carpi ulnaris muscles. In our study, we administered
500mg of metformin, one hour before the supramaximal test and did not find
significant effect in MAOD. This leads us to imagine that metformin has not s an
acute effect so prominent in relation to chronic use.

In conclusion, we found that metformin ingestion do not alter the anaerobic
performance. The association of metformin (500 mg) and carbohydrate (2g/kg),
one hour and thirty minutes before a supramaximal test, respectively, do not

improve the MAOD neither attenuate the rating of perceived exertion.



REFERENCES

ANATARAMAN, R.; CARMINES, A.A.; GAESSER, G. A.; WELTMAN, A. Effects
of carbohydrate supplementation on performance during 1 hour of high-
intensity exercise. International journal of sports medicine. V. 16; n. 7; p. 461-
465. 1995.

BALL TC, HEADLEY SA, VANDERBURGH PM, SMITH JC. Periodic carbohydrate
replacement during 50 min of high-intensity cycling improves subsequent sprint
performance. Int J Sport Nutr. - 5(2):151-8. 1995.

BORST, S.E. SNELLEN, H. G. Metformin, but not exercise training, increases
insulin responsiveness in skeletal muscle of Sprague-Dawley rats. Life Sciences —
69: 1497-1507, 2001.

DEARAUJO, G.G. ARAUJO, M.B. MOTA, C.S.A. RIBEIRO, C. D’ANGELO, R. A.
MANCHADO, F.B. LUCIANO, E. Respostas fisiolégicas ao exercicio agudo em
ratos obesos tratados com metformina. Revista Brasileira de Medicina do
Esporte. Vol. 13, N° 6, 2007.

DOHERTY, M. The effects of caffeine on the maximal accumulated oxygen deficit
and short-term running performance. International Journal of Sport Nutrition,
Flérida, v. 8, n. 2, p. 95-104, 1998.

FOSKETT , A. WILLIAMS, C. BOOBIS, L. TSINTZAS, K. Carbohydrate availability
and muscle energy- metabolism during intermittent running. Medicine & science

in sports & exercise, 2007.

GUIMARAES, Camila; PEREIRA, Leonardo R.L.; JUNIOR, Nélson lucif;
CESARINO, Evandro José; ALMEIDA, Carlos A.N.; CARVALHO, Dermerval e
QUEIROZ, Regina H.C. Tolerability and effectiveness of fluoxetine, metformi and
sibutramine in reducing antropometric and metabolismo parameters in obese
patients. Arg Bras Endocrinol metab. 50/6: 1020-1025, 2006.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ball%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Headley%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vanderburgh%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7670454

HAFF, G.G.; SCHROEDER, A. J.; KUPHAL, Koch K. E.; COMEAU, M.J,;
POTTEIGER, J.A. The effects of supplemental carbohydrate ingestion on
intermitente isokinetic leg exercise. Journal of Sports Medicine and Physical
Fithess —41: 216-22. 2001.

HARGREAVES, Mark; FINN, J. Paul; WITHERS, Robert T.; HALBERT, Julie A,;
SCROOP, Garry C. MACKAY, Malcolm; SNOW, Rodney J.; CAREY, Mitchael F.
Effect of muscle glycogen availabilty on maximal exercise performance.
European Journal Applied Physiology — 75: 188-192. 1997.

HALLSTEN, Kirsti; VIRTANEN, Kirsi A.; LONNQVIST, Frederik; SIPILA, Hanu;
OKSANEN, Airi; VILJANEN, Tapio; RONNEMAA, Tapani; VIIKARI, Jorma;
KNUUTI, Juhani and NUUTILA, Pirjo. Rosiglitazone but not metformin enhances
insulin- and exercise-stimulated skeletal muscle glucose uptake in patients with

newly diagnosed type 2 diabetes. Diabetes, v.5, 2002.

JACKSON, A.S., POLLOCK, M.L. AND WARD A: Generalized equations for
predicting body density of women. Med Sci Sports Exerc. 12: 175&SHY;182,
1980.)

JEUKENDRUP, Asker E. Carbohydrate intake during exercise and performance.
Nutrition - 20:669 — 677, 2004.

KREIDER RB, Hill D, Horton G, Downes M, Smith S, Anders B. Effects of
carbohydrate supplementation during intense training on dietary patterns,

psychological status, and performance. Int J Sport Nutr - 5(2):125-35. 1995.

LEE JD, STERRETT LE, GUTH LM, KONOPKA AR, MAHON AD. The effect of
pre-exercise carbohydrate supplementation on anaerobic exercise performance in
adolescent males. Pediatr Exerc Science - 23(3):344-54. 2011.

LIMA, Guilherme Alves. O diabetes abole o aumento da expressdo do gene
SLC2A4 induzido pela contragdo uscular “in vitro”: Participagdo das cinases
AMPK e CAMKII e dos fatores transcricionais MEF2D, GEF, HIF1-a e TR a.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hill%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horton%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Downes%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anders%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7670452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21881155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sterrett%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21881155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guth%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21881155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konopka%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21881155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahon%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21881155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21881155

THESIS - graduate program in physiology from the Institute of Biomedical
Sciences, University of Sdo Paulo, Brazil, 2011.

LIMA-SILVA, A. E.; PIRES, F. O.; BERTUZZI, R.; SILVA-CAVALCANTE, M. D;
OLIVEIRA, R. S. F.; KISS, M. A.; BISHOP, D. Effects of a low or a high-
carbohydrate diet on performance, energy system contribution, and
metabolic reponses during supramaximal exercise. Applied Physiology,
Nutrition, and Metabolism. V. 38. P.928-934. 2013.

MALIN, Steven K. and BRAUN, Barry. Effect of metformin on substrate utilization
after exercise training in adults with impaired glucose tolerance. Appl Physiol
Nutr Metab. 38: 1-4, 2013.

MALIN, S. K. GERBER, R. CHIPKIN, S. R. BRAUN, B. Independent and
combined effects of exercise training and metformin on insulin sensitivity in
individuals with prediabetes. Diabetes Care - 35: 131-136, 2012.

MCCONELL, G. SNOW, R. J. PROIETTO, J. HARGREAVES, M. Muscle
metabolism during prolonged exercise in humans: influence of carbohydrate

availability. American Physiological Society, 1999.

MEDBO, Jon Ingulf; MOHN, Arne-Christian; TABATA, Izumi; BAHR, Roald;
VAAGE, Odd; SEJERSTED, Ole M. Anaerobic capacity determined by maximal
accumulated Oz deficit. Journal of Applied Physiology - 64(1): 50-60. 1988.

MITCHELL, J.B.; COSTILL, D.L.; HOUMAND, J.A.; FINK, W.J.; PASCOE, D.D.;
PEARSON, D.R. Influence of carbohydrate dosage on exercise performance and
glycogen use. Journal of Applied Physiology — 67: 1843. 1989.

ROTSTEIN A.; DOTAN R.; ZIGEL L.; GREENBERG T.; BENYAMINI Y.; FALK B.
The effect of pre-test carbohydrate ingestion on the anaerobic threshold, as
determined by the lactate-minimum test. Appl Physiol Nutr Metab. - 32(6):1058-
64. 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rotstein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dotan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zigel%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenberg%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benyamini%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Falk%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18059578

ROURU, Juha; PESONEN, Ullamari; KOULU, Markku; HUUPPONEN, Risto;
SANTTI, Eriika; VIRTANEN, Kirsi; ROUVARI, Taina; JHANWAR-UNIYA, Meena.
Anorectic effect of metformin in obese Zucker rats: lack of evidence for the
involvement of neuropeptide Y. European Journal of Pharmacology — 273:
99-106, 1995.

RYNDERS, Corey; WELTMAN, Arthur; DELGIORNO, Charles; BALAGOPAL,
Prabhakaran; DAMASO, Ligeia; KILLEN, Kelleigh and MAURAS, Nelly. Lifestyle
intervention improves fitness independent of metformin in obese adolescents.
Medicine and science in sports and exercise. 0195-9131/12/4405-0786/0,
2011.

SKEIN, M. DUFFIELD, R. KELLY, B. T. MARINO, F.E. The effects of carbohydrate
intake and muscle glycogen content, on self-paced intermittent-sprint exercise
despite no knowledge of carbohydrate manipulation. Eur J Appl Physiol
112:2859-2870, 2012.

TANG, T., REED, M.J. Exercise adds to metformin and acarbose efficacy in db/db
mice. Metabolism. V.50; p.1049-53; 2001.

UTTER, Alan C.; KANG, Jie; NIEMAN, David C.; DUMKE, Charles L.;
MCANULTY, Steven R. Carbohydrate attenuates perceived exertion during
intermittent exercise and recovery. Medicine and Science in Sports and
Exercise — 39(5): 880-88. 2007

ZHOU, Gaochao; MYERS, Robert; LI, Ying; CHEN, Yuli; SHEN, Xiaolan;
MELODY-FENYK, Judy; WU, Margaret; VENTRE, John; DOEBBER, Thomas;
FUJII, Nobuharu; MUSI, Nicolas; HIRSHMAN, Michael F.;GOODYEAR, Laurie J.
and MOLLER, David E. Role of AMP-activated protein kinase in mechanism of
action. Journal of Clinical Investigation. 108: 1167-1174, 2001.



3° artigo: artigo de resultados
Metformin associated with carbohydrate supplementation do not
improves the MAOD and lactic contribution.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to investigate the effects of ingestion of metformin
with or without CHO supplementation on MAODAaLT. Fourteen men with 25 + 5.8
years old, 170.4 £ 7.9 cm, 71.3 £ 10 kg, 11.2 % + 3.8 body fat and 39 + 5.6
mL/kg/min maximal oxygen uptake (VO2max), performed the following tests: 1)
incremental test in a cycle ergometer 2) 3 supramaximal tests at 110% VO2zmax
(supra VOz2max). Metfomin (500mg) and Carbohydrate (2g/kg) was ingested 1h
and 30min. before the supra VOzmax test, respectively. MAODaLT was calculated
by the sum of EPOCrast and oxygen equivalent to the accumulation of blood
lactate. After checked the data normality (Shapiro-Wilk test), ANOVA one-way was
used, following by the Newman-Keuls post-hoc (Statistica7.0). The significance
level was set at p < 0.05. There were no differences in MAODaLT between placebo
(2.5 £ 0.6 L), metformin (2.4 = 0.6 L) and metformin + carbohydrate (2.6 = 0.6 L).
However, the association of the metformin with carbohydrate improved MAOD of
71.4% of the sample.

KEY-WORDS: Anaerobic capacity; Time to exhaustion; Lactate.



INTRODUCTION

The Maximal Accumulated Oxygen Deficit (MAOD) was established by
Medbo et. al., (1988) as an indirect measure of anaerobic capacity (AC). It was
assumed that the difference between estimated O2 demand (O2 measured during
submaximal rectangular tests) and O2 accumulated during a supra VO2 maximal
exercise, could estimate the AC. In prescriptions of Medbo et.al., (1988),
participants are required to complete 10-20 sections. Despite all the advantages
offered by this method, as to evaluate the AC without invasive analyses, sensibility
to experimental interventions and high correlations with anaerobic performance,
the number of sessions required to estimate the O2 consumption has discouraged
researchers to use the MAOD.

Recently, it was suggested an alternative method to calculate the MAOD
based in two hypothesis already accepted (Bertuzzi et. al., 2010): 1) The fast
component of excess post-exercise oxygen consumption (EPOCFast) corresponds
to the total energy that is used to resynthesize high-energy phosphate stores
(Margaria et. al., 1933; Haseler et. al., 1999), 2) The glycolytic energy cost can be
express based upon the blood lactate concentration ([La]), which produces an O2
equivalent (di Prampero and Ferretti, 1999). Thus, the alternative MAOD
(MAODaLT) is the sum of anaerobic energy expenditure (EPOCfrast + O2
equivalent from blood lactate accumulation), and can be obtained in one
exhaustive supra VOzmax test. In addition to cost less time, the MAODa Lt is very
appealing because may be useful to detect changes in alactic and lactic
metabolisms. However, no studies have made association between
supplementation strategies with MAODAaLT responses and changes in alactic and
lactic metabolisms until now.

Increase in blood glucose levels is one of the physiological effect of
carbohydrate (CHO) supplementation (HAFF et. al., 2001). By the action of
glucose transporters (GLUT4), the blood glucose from the intake of CHO is
transported to the muscle cell to be used as an energy source. One of the main
actions of metformin (MET) is to increase the translocation of GLUT4 to the cell
membrane by AMPK, allow glucose uptake to skeletal muscle insulin-independent
and reduce hyperglycemia (ZHOU et al., 2001; MALIN et al., 2012). Perhaps the

increases in glucose concentration, caused by ingestion of CHO, in association



with GLUT4 translocation caused by MET intake, may to increase the lactic
contribution to the exercise and consequently, improve the MAOD. Using
MAODa Lt it is possible verify if CHO supplementation associated with ingestion of
MET caused alterations in lactic anaerobic metabolism. Thus, the aim of the
present study was to investigate the effects of ingestion of MET with or without
CHO supplementation on MAODa LT in physically active subjects. Specifically, lactic
changes, exhaustion time and Rating of Perceived Exertion (RPE) were evaluated
after maximal effort in cycle erogometer at intensity correspondent to 110% of
VOzmax. It was hypothesized that MAODaLt and lactic contribution during
supramaximal test are modified due to possible previous exercise GLUT4

translocation caused by co ingestion of MET and CHO.

METHODS

Subjects

Sixteen healthy male subjects (25 * 6 years old, 170.7 + 7.4 cm, 71.3 £ 8.7
kg, 11.2 + 3.8 % of body fat and 30.4 + 5.8 mL/kg/min maximal oxygen uptake),
who were familiar with exhaustive exercise participated in this study. Participants
were about experimental risks and signed an informed consent form prior to the
investigation. Ethics Committee of CESMAC (Maceio-AL, Brazil), protocol number:
1420/12, approved this study.

Experimental design

The subjects performed four experimental sessions that were separated by
at least a 72h interval. During the first session, anthropometric parameters were
obtained, followed by a maximal incremental exercise test in order to measure the
maximal oxygen uptake (VOzmax) and the power output that corresponded to
VO2max (Wmax). A supramaximal test was performed until voluntary exhaustion
at 110% of Wmax in the last three sessions. The participants were asked to refrain
from exhaustive exercise, alcohol and caffeine ingestion 48h prior to data
collection.



Anthropometry

Subjects were weighed using an electronic scale to the nearest 0.1 kg.
Height was measured with a stadiometer to the nearest 0.1 cm. Skinfold thickness
was measured with a Lange Skinfold Caliper (Cambridge, Maryland, EUA) to the
nearest 0.2 mm. Body fat was estimated using the equation of Jackson & Pollock
(1980).

Maximal incremental exercise test

The maximal incremental exercise test was carried out on an
electromagnetically braked cycle ergometer (Ergofit). The seat height was
adjusted for each participant, allowing near full leg extension during each pedal
revolution, and these conditions were reproduced for all experimental sessions.
Oxygen uptake (VO2) was measured breath-by-breath throughout the test using a
gas analyzer (Quark- Cardio Pulmonary Exercise Testing, Cosmed, Rome, Italy).
The calibration of the device was performed according to manufacturer
specifications using ambient air, a gas of composition containing 20.9% O2 and
5% CO2, and a 3L syringe (Quark- CPET, Cosmed, Rome, lItaly). After a 3-min
warm-up in a load of 30W, the participants exercised at a pedal frequency
between 60 and 70 rpm with power output increments of 30 Wmin~" until voluntary
exhaustion, which was defined as the incapacity to maintain a minimum pedal
cadence of 60 rpm. The participants received strong verbal encouragement to
continue as long as possible. VO2max was determined when two or more of the
following criteria were met: an increase in VO2 of less than 2.1 ml.kg~".min™" on
two consecutive stages, a respiratory exchange ratio greater than 1.1, and £ 10
bpm of the maximal age-predicted heart rate (BERTUZZI et al., 2010). Wmax was

established as the power output that elicited VO2max.

Constant workload tests

Supra VO2max tests: Participants were asked to rest quietly on the cycle
ergometer for 5 min in order to determine VO2 baseline. The test was performed
using a workload that corresponded to 110% of Wmax (BERTUZZI et al., 2010).
Peak oxygen uptake (VO2zpeak) was defined as the average of the last 30 s of the

supramaximal test. Blood samples were collected from the ear lobe at rest at time



points immediately, three minutes, and five minutes after exercise was stopped for

the determination of [La™] peak.

Administration of MET and CHO

MET (500mg) in capsules format was ingested 1 hour before the supra
VO2max test, and the pure maltodextrin (2g/kg) was administered 30 minutes after
the drug intake. In the placebo condition, the subjects ingested a capsule with the
same color and format of MET capsule, 1 hour before the test. After 30 minutes
the subjects ingested a without sugar drink, with the same flavor, color and density
of the CHO drink (placebo drink). In the MET condition, the participants ingested
the MET capsule 60 minutes before the test and after 30 minutes, the placebo
drink. In the MET and CHO condition, the subjects ingested MET and maltodextrin
without flavor with a tangerine drink (without sugar), in the same time of the other

conditions.

MAOD
MAOD was calculated according to Bertuzzi et al. (2010). EPOCrast was used
as an estimative of alatic metabolism contribution. The response of the breathing
cycle (VOz2max) in the supra VO2 max test was adjusted using a bi exponential
model (Eqg.1l), and to obtain EPOCkrast, was applied the Eq.2. To observe the
contribution of the latic metabolism, the difference between [La]peak and [La7]rest,
expressed as [Lal]net, was calculated. The value of 1mmollt [Lal]net was
considered as equivalent to 3mlO2kg™ of corporal mass (di Prampero and Ferretti,
1999). Thus, the MAODaLT was obtained by the sum of EPOCrast and the
contribution of lactic metabolism. To calculate the A1 and the 11, we used the
Origin Pro 7.0.
VO

Eq. 1: ‘\70 + A1 [e—(t—é)/n}_ A2 [e—(t—é)/rz]

20 = 2baseline

Eq. 2: EPOCrast . =A, 1,

where VOq is the oxygen uptake at time t, VOzbaseline iS the oxygen uptake at
baseline, A is the amplitude, d is the time delay, 1 is the time constant, and 1 and 2

denote the fast and slow components, respectively.



Statistical analysis

The data normality was analyzed by the Shapiro-Wilk test, and the results
showed a normal Gaussian distribution. Data are reported as mean and standard
deviation (SD). ANOVA one-way test was used to examine the differences
between the conditions placebo, metformin and metformin + carbohydrate. In
addition, Newmann Keus post-hoc was used. The significance level was set at p <
0.05.

RESULTS

Anthropometric parameters and VOz2max measured during the incremental
test are shown in table 1. The average of MAOD in placebo (2.5 £ 0.6), MET (2.4
0.6) and MET+CHO (2.6 = 0.6) are show in figure 1. There was no significant
difference among the conditions (p > 0.05).
Table 1. Sample Characterization (n=14).

VO2max

Y igh igh Fat (¢

(ml/Rg/emin] ears Old Heigh (cm) Wheight (kg) Body Fat (%)
Avarage 39 25 170.4 713 11.2
SD 5.6 5.8 7:9 10 3.8

3,5

3,0

2,5

2,0

MAOD (L)

15

1,0

0,5

0,0
PLA M mMC

Figure 1. Average and standard deviation of MAOD in the three experimental sessions:
Placebo (PLA), Metformin (M) and Metformin + Carbohydrate (MC) (n=14). No significant
difference was observed between the conditions (p>0,05).



The MAOD individual change (%) in MET and MET + CHO groups in
relation to placebo condition and the average of this perceptual change are shown
in figure 2 (A and B, respectively). In relation to the placebo condition, 71.4% of
the sample showed improvements when MET+CHO were co ingested, whereas

just 28.6% of the sample presented improvements after MET ingestion.
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% Change in average of MAOD (L)
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Figure 2. Perceptual of change in the metformin and metformin and carbohydrate
conditions in relation to placebo condition (A) and average of the perceptual of change in
the metformin condition in relation to placebo (P-M), metformin + carbohydrate condition
in relation to placebo (P-MC) and metformin + carbohydrate in relation to metformin (M-
MC) (B). No significant difference was observed between the conditions (p>0,05), (n=14).

The rating of perceived exertion initial (RPEi) and final (RPEf) were not
changed after supplementation (p>0,05). The exhaustion time in supra VOzmax
test and the lactate peak was not different between the conditions (Table 2). The

perceptual of lactic contribution in the placebo (59.7 £ 12.9 L), metformin (56.4 +



10.7 L) and metformin + carbohydrate (60.4 = 12.1 L) conditions are presented in

figure 3. There were no significant difference between the situations.

Table 2. Rating of Perceived Exertion initial (RPEi) and final (RPEf), time out and
lactate peak in the placebo (PLA), metformin (M), metformin and carbohydrate
(MC) and control (C) (n=16). Values expressed as mean + standard deviation.

. ‘ METFORMIN AND
PLACEBO METFORMIN CARBOHYDRATE
RPEi 6.6+0.5 75428 7:2:£:1.8
RPEf 1792 17.8%£2 17:8:£2:1
TIME OUT 181.6+43.8 187.2+44.8 179.1+51
LACTATE
5+ 3+2.4 £
PEAK 85+2.:6 8.3 4 8.7 8

No significant difference was observed between the conditions (p>0,05).

80
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Lactic Contribution (%)

20
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PLA M MC

Figure 3. Percentage of lactic contribution in the four condition. No significant difference
was observed between the conditions (p>0,05).



DISCUSSION

The present study aimed to investigate the effects of MET ingestion with or
without CHO supplementation on MAODaLT. Our main hypothesis was that the
increase in glucose concentration, caused by ingestion of CHO, in association with
a greater translocation of GLUT4 produced by MET intake, would provoke an
increase the lactic contribution and consequently, improvements in MAOD and
lactic contribution. We used an alternative method to estimate the anaerobic
capacity that is useful to detect changes in alactic and lactic metabolisms after
supplementation strategies (BERTUZZI et. al.,, 2010). Our data showed no
significant difference in MAOD when the subjects ingested MET or MET+CHO
compared to PLA (Fig.1). The present study is the first that administered MET+
CHO in healthy human in order to observe changes in relation to AC and
performance. However, our results corroborate with the findings of Hargreaves et.
al., (1997), that did not observe significant improvements in MAOD after CHO
ingestion.

Despite no significant data, when analyzing the individual results, we
observed that 71.4% of the sample showed improvements in MAOD when
ingested MET+CHO compared with placebo, while only 28.6% of the sample was
superior to placebo after MET alone (Figure 2A). This increase may be related to
the alteration in the lactic contribution. Although we have not found significant
difference in lactic contribution after the supplementation (Figure 3) or in the blood
lactate concentration (table 2), we observed that the average of lactic contribution
have a tendency to increase after the ingestion of MET+CHO (effect size = 0,33).
After submitting the subjects to consume 2.5g/kg of CHO, Chryssanthopoulos et.
al., (2004) observed that the blood lactate concentration increased after 30
minutes of the ingestion, indicating an increase in the activity of the glycolytic
system. We believe, although the result was not statistically different, that there
was an increase in the supply of energy substrate (glucose) for muscle when
subjects ingested MET+CHO, resulting in a greater lactic contribution and

improvements in MAOD in ten subjects.

Although we observed that 71.4% of the sample showed improvements in

MAOD, the performance was not changed (table 2). The time out, as well the



rating of perceived exertion initial (RPEi) and final (RPEf) was not significant
different between the conditions. Thus, an improvement in anaerobic capacity
does not necessarily cause an increase in performance. Minahan et al. (2007) did
not show relationship between peak power measured by Wingate Anaerobic Test
and anaerobic capacity evaluated by Maximal Accumulation Oxygen Deficit in
cycle ergometer. The utilization rate is related to the fast fiber type adaptations
(i.e., glycolitic enzymes), in which is dependent of cellular signaling caused by

chronic exercise.

In the present study, the sample consisted of physically active subjects,
who did not participated of anaerobic training. It is known that the trained muscle
exhibits greater capacity to produce lactate compared to untrained (COGGAN et.
al.,, 1995; AZEVEDO et. al., 1998). Perhaps the performance has not improved
due to the failure to use the stored energy. Possibly the performance would have
been better in trained subjects, because they presented an ideal enzyme structure
to degrade the stored energy. Therefore, we conclude that metformin alone did not
improve anaerobic capacity or performance in a supra VOz2max test in physically
active subjects. The drug associated with carbohydrate increased MAOD in 71.4%

of the sample, but this improvement was not sufficient to cause statistical results.
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Baseado nas pesquisas realizadas, concluimos que a ingestdo de carboidrato pode
contribuir no desempenho e melhorar a capacidade anaerdbia em individuos fisicamente
ativos, assim como em atletas. A metformina tem sido usada em combina¢cdo com o exercicio
fisico para potencializar a diminuicdo dos niveis de glicose. No entanto nenhum estudo até o
momento procurou investigar se este farmaco possui algum efeito ergogénico. Baseados nos
resultados obtidos nos estudos experimentais, concluimos que a ingestdo de metformina ou a
sua associacao com o carboidrato, ndo melhora a capacidade anaerdbia, o tempo limite ou a
percepcdo subjetiva de esforgo em um teste supra VO2 maximo. A administragdo de
metformina associada ao carboidrato aumentou o MAOD em 71,4% da amostra, no entanto

esta melhoria néo foi suficiente para causar resultados estatisticos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario(a) da pesquisa e pelo responsavel)
“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe ap6s o0 consentimento livre
e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais
manifestem a sua anuéncia a participagdo na pesquisa”

PP : tendo
sido convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo “Metformina como recurso
ergogénico associada a suplementacdo de carboidrato sobre a capacidade anaerébia”, que
serd realizada no Laboratério da Aptiddo Fisica, Desempenho e Saude da Universidade
Federal de Alagoas, recebi do Sr. Gustavo Gomes de Araujo, funcionario publico, professor
universitario e pesquisador, responsavel por sua execucédo, as seguintes informacfes que me
fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas 0s seguintes aspectos:

1) Que o estudo se destina a verificar os efeitos da ingestdo de metformina associada ou néo a
suplementacdo de carboidrato sobre a capacidade anaerdbia avaliada por meio do déficit
maximo de oxigénio acumulado classico (MAODcLa) e déficit maximo de oxigénio acumulado
alternativo (MAODaLT);

2) Que a importancia deste estudo € abrir novas frentes de compreensdo dos efeitos da
ingestao de metformina e suplementacdo de carboidrato sobre o exercicio de alta intensidade e
curta duragao;

3) Que os resultados que se desejam alcancar sdo que a metformina potencialize a sintese de
glicose, aumentando os estoques de glicogénio muscular, possibilitando melhorias na
capacidade anaerdbia e consequentemente aumente a performance anaerbbia. Espera-se
ainda que a suplementacdo de carboidrato associado a doses de metformina apresente um
aumento pronunciado no desempenho anaerdébio.

4) Que este estudo comecara em 07 de Janeiro de 2013 e terminara em 29 de Junho de 2013;

5) Que eu participarei do estudo da seguinte maneira: visitarei o Laboratorio de Aptiddo Fisica
Desempenho e Saude da Universidade Federal de Alagoas sete vezes, separados por um
intervalo minimo de 72 horas. Durante a primeira visita, serei submetido a uma avaliacdo
antropométrica (peso, estatura, dobras cutédneas de térax, abdome e coxa medial) e um teste
incremental, este que sera iniciado com um aquecimento de trés minutos e apds esse periodo
serdo aplicados incrementos da carga de 30 watts (30W) por minuto até a minha exaustao
voluntaria, onde estarei mantendo um frequéncia de 60 rotacdes por minuto (rpm). O teste
incremental s6 sera finalizado quando eu néo tiver capacidade de manter no minimo 50 rpm. O
meu consumo de oxigénio (VO2) e a minha frequéncia cardiaca (FC) serdo mensurados
durante todo o teste utilizando o analisador de gas e o frequencimetro, respectivamente. As
amostras de sangue (25ul) serdo coletadas no I6bulo da minha orelha no momento de
exaustdo, nos minutos 3° e 5° apds o teste para determinacdo do lactato sanguineo. Nas
visitas dois e trés, realizarei seis testes (trés teste por visita) de 10 minutos e com carga
constante (40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% da carga maxima- Wmax) distribuidos de forma
randdmica. Na visita quatro, realizarei um teste supramaximo a 110% Wmax em um
cicloergbmetro. E nas visitas cinco, seis e sete, 60 minutos apoés ter ingerirido uma capsula de
500mg de metformina ou ser suplementado com 2g/kg de carboidrato ou 500mg de placebo,
serei submetido ao mesmo teste a 110% Wmax de forma contrabalancada. Antes de cada
teste supramaximo, realizarei um aquecimento de quatro minutos em 60 rpm. Nos testes
supramaximos, novamente as amostras sanguineas (25 pl) serdo coletadas no I6bulo da minha
orelha no momento de exaustéo, nos minutos 3° e 5° apds o teste para determinagéo do lactato
sanguineo. A minha FCmax sera definida como o maior valor obtido no final do teste e o meu
VO2max sera definido como a média dos ultimos 30 segundos do teste supramaximo. Durante o
periodo de coleta de dados, serei orientado a abster-se de exercicio exaustivo, alcool e
ingestéo de alimentos ricos em carboidrato; e serei instruido a manter a mesma dieta durante o
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estudo. Para isso, receberei uma dieta elaborada por um nutricionista, contendo os alimentos
gue devem ser evitados.

6) Que os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo complicacbes cardiacas que
possam ocorrer durante 0s testes experimentais, desconforto estomacal e/ou intestinal
decorrentes da suplementacdo de carboidrato ou ingestdo do placebo, hipoglicemia devido a ingestio
de metformina associado ao exercicio, incbmodo, dor ou até mesmo contaminagcdo no momento da
coleta sanguinea no l6bulo da orelha;

7) Que os pesquisadores adotardao as seguintes medidas para minimizar os riscos: verificar se
estou livre de fatores de riscos associados a doencas cardiovasculares, pulmonares ou
metabdlicas; se terei disponibilidade e aptiddo para iniciar o programa de testes estabelecido
no presente estudo, executar corretamente todos os testes propostos, esclarecer todas as
minhas duvidas em relacdo ao teste, seja por escrito ou verbalmente, me explicar todos os
riscos e beneficios do estudo, tomar os devidos cuidados com o0s instrumentos utilizados para a
coleta, que serdo Unicos e descartaveis, assegurar a presenca de um médico que sera
responsavel pela prescricdo da droga e pelos testes, devido ao possivel risco de hipoglicemia,
além de me prestar assisténcia no que diz respeito aos resultados dos testes;

8) Que poderei contar com a assisténcia eu serei transportado de ambulancia publica ou de automével
particular para o hospital mais préximo da Universidade, o Hospital Universitario (HU), sendo responsa-
vel por ela o professor Dr. Adriano Eduardo Lima da Silva e o0 médico cardiologista presente no teste;

9) Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo sdo que eu terei acesso a qualquer
resultado referente ao meu teste e que poderei, a qualguer momento, esclarecer minhas davidas com o
pesquisador responsavel. A pesquisa pode me ajudar a melhorar minha rotina de treinamentos de
ciclismo através da verificagdo do meu desempenho durante os testes, evidenciados nos resultados.
expressos em relatorio.

10) Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo;

11) Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que iSso me traga qualquer
penalidade ou prejuizo;

12) Que as informacBes conseguidas através de minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacado das
mencionadas informacdes s6 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto;

13) Que eu deverei ser ressarcido por qualquer despesa que venha a ter com a minha
participacdo nesse estudo e, também, indenizado por todos os danos que venha a sofrer pela
mesma razao, sendo que, para estas despesas foi-me garantida a existéncia de recursos.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participagdo no mencionado estudo e, estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implica, concordo em
dela participar e, para tanto eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU
TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.
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Endereco do(a) participante voluntario(a):
Domicilio: (Fu@, CONJUNTO).....cciiuiieiieeeiitiee ettt ettt ee et et e et e e be e e sebaeesnnne e Bloco: .........

NO: , COMPIEMENTO: ..eiiiiiiiiiiiie e Bairro: .....coceeeeiieeen
(1o F= T [ CEP. i, Telefone: ......ccoeeeevvveviennnnn,
(22001 (oo (SR L=] (=] (] 4 (o1 L=

Contato de urgéncia (PartiCipante): SI(@): . .c.ueeeeiruriiieeiiiiiee et
(Do) o111 To B ( (U F= P o] 1 [ (o ) SO Bloco: .........

NO: i, , COMPIEMENTO: ..eiiiiiiiiiiiee e Bairro: .......ccoceveenne
Cidade: ....oooviiiiii CEP. . Telefone: ......cccovvviieennnn

[od0] 1 (o o LSRN (=] (T (=] (o1 T

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel: Rod. AL 101 - Norte - Km 27. Residencial Aguas Mansas,
Lote 3, Quadra I, Costa Brava, Paripueira-AL. CEP: 57935-000. Telefone: (82) 99793505

Instituic&o: Universidade Federal de Alagoas, Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universitaria — Macei6 —
AL, CEP: 57072-900. Telefone: (82) 33222416

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de Etica em Pesquisa e
Ensino (COEPE), pertencente ao Centro Universitario Cesmac — FEJAL: Rua Cénego Machado, 918. Farol,
CEP.: 57021-060. Telefone: 3215-5062. Correio eletrénico: cepcesmac@gmail.com

Maceio, de de
Assinatura ou impresséo datiloscépica Assinatura do responsavel pelo Estudo
do(a) voluntéario(a) ou responsével legal (rubricar as demais folhas)

(rubricar as demais folhas)



APENDICE 2 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA
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ANEXO 1- ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO DE BORG

PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO
(Borg & Noble, 1974)

7 muito facil

9 facil

11 relativamente facil

13 ligeiramente cansativo

15 cansativo

17 muito cansativo

19 exaustivo
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