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RESUMO

Introdugdo: A cafeina é atualmente a substancia mais consumida no mundo, e associada ao exercicio
fisico, vem trazendo importantes ganhos no desempenho. Objetivo: Investigar efeitos bioquimicos da suple-
mentacdo aguda de cafeina apds um exercicio de endurance em ratos Wistar. Métodos: Foram utilizados 27
ratos Wistar machos, pesando 357 + 73 g, distribuidos de forma aleatéria em trés grupos: 1) Controle (sem
suplementacéo e exercicio); 2) Salina (salina + exercicio); 3) Cafeina (6 mg/Kg de cafeina + exercicio). As suple-
mentacdes foram administradas com antecedéncia de 50 minutos da natacdo com duragdo de 60 minutos.
Logo apds a natacdo, os animais foram sacrificados para coleta de sangue e bidpsia de tecido hepatico e
muscular. Foram analisados os niveis de glicose sanguinea, triglicerideos, lactato sérico e concentragdes de
glicogénio hepético e muscular. Todos os resultados foram representados como média + EPM. Para a analise
estatistica foi usado o teste ANOVA one way, sendo considerada diferenca estatistica somente para P<0,05.
Resultados: O glicogénio muscular e o lactato nao diferiram entre os grupos. A cafeina preservou os niveis de
glicose sanguinea e glicogénio hepético (P<0,05). A cafeina elevou os niveis de glicerol plasmatico em 31,2%
(P<0,05) quando comparado ao grupo exercitado sem suplementagao. Conclusao: O estudo reporta que o
uso da cafefna pré-exercicio promove alteracdes bioquimicas que podem melhorar a eficiéncia metabdlica
durante o exercicio de endurance.

Palavras-chave: cafeina, exercicio, glicemia e glicogénio.

ABSTRACT

Introduction: Caffeine is presently the most consumed substance in the world and, associated with physical
exercise, brings important achievements in performance. Objective: To investigate the biochemical effects of
acute caffeine supplementation after endurance exercise in Wistar rats. Methods: Twenty-seven male Wistar rats
have been used, weighing 357 + 73 g, randomly distributed in three groups: 1) Control (without supplementa-
tion and exercise), 2) Saline (saline+ exercise), 3) Caffeine (6 mg/kg caffeine + exercise). Supplements have been
administered 50 minutes before the 60-minute swimming test. Immediately after swimming, the animals have
been sacrificed for blood sampling and biopsy of liver and muscle tissue. The levels of blood glucose, triglycerides,
serum lactate and concentrations of glycogen in liver and muscle have been analyzed. All results were expressed
as mean + SEM. The statistical analysis used was the ANOVA one way test, being considered statistically signi-
ficant only P<0.05. Results: Muscle glycogen and lactate did not differ between groups. Caffeine has preserved
the levels of blood glucose and liver glycogen (P<0.05). Caffeine has elevated the levels of plasma glycerol in
31.2% (P<0.05), when compared to the group exercised without supplementation. Conclusion: The study reports
that the use of pre-exercise caffeine promotes biochemical alterations that can improve metabolic efficiency
during the endurance exercise.

Keywords: caffeine, exercise, blood glucose, glycogen.

RESUMEN

Introduccion: La cafeina es actualmente la sustancia de mayor consumo en el mundo, y combinado con el
gjercicio fisico, ha traido beneficios importantes en el rendimiento durante el ejercicio. Objetivo: Investigar los efec-
tos bioquimicos da la suplementacién aguda de cafeina después de un ejercicio de endurance en ratones Wistar.
Métodos: Fueron utilizados 27 ratones Wistar machos, con 357 + 73 g de peso corporal, distribuidos de forma alea-
toria en tres grupos: 1) Control (sin suplementacion y ejercicio); 2) Salina (salina + ejercicio); 3) Cafeina (6 mg/Kg de
cafeina + ejercicio). Las suplementaciones les fueran administradas 50 minutos antes de la natacién con duracion
de 60 minutos. Después de la natacién, los animales fueron sacrificados para la extraccién de sangre y biopsia de
tejido hepdtico y muscular. Fueron analizados los niveles de glucosa sanguinea, triglicéridos, lactato sérico y con-
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centraciones de glucégeno hepdtico y muscular. Todos los resultados fueron representados como media + EPM.
Para la andlisis estadistica se aplicé la prueba ANOVA one way, siendo considerada diferencia estadistica sélo para
P<0,05. Resultados: Lo glucégeno muscular y el lactato no difirieron entre los grupos. La cafeina preservo los niveles
de glucosa sanguinea y glucégeno hepdtico (P<0,05). La cafeina elevo los niveles de glicerol plasmdtico en 31,2%
(P<0,05) en comparacioén con el grupo ejercitado sin suplementacion. Conclusidn: El estudio reporta que el uso
de la cafeina antes del ejercicio promueve alteraciones bioquimicas que pueden mejorar la eficiencia metabdlica

durante el ejercicio de endurance.

Palabras clave: cafeing, ejercicio, glicemia y glucégeno.
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INTRODUCAO

A utilizagao de substancias com potencial ergogénico por atletas
tem se tornado uma pratica comum, motivada, principalmente, pela
alta competitividade esportiva e constante necessidade de supera-
¢do de marcas. Entre as substancias utilizadas, a cafefna tem sido
utilizada com grande frequéncia de forma aguda, previamente a
realizacdo de exercicios fisicos, com objetivo de postergar a fadiga
e, consequentemente, aprimorar o desempenho em atividades de
meédia e longa duracao'~.

A cafeina é um alcaloide pertencente ao grupo das xantinas
(1,3,7-trimetilxantina), quimicamente relacionada com outras
xantinas: teofilina (1,3 dimetilxantina) e teobromina (3,7 dimetil-
xantina) que se diferenciam pela poténcia de suas acdes farma-
cologicas sobre o sistema nervoso central’*#. E uma substancia
lipossoluvel absorvida de modo répido e eficiente pelo trato
intestinal, com 100% de biodisponibilidade, atingindo o pico de
concentracdo plasmatica entre 30 a 120 minutos®. Neste sentido,
estudos com cafeina utilizam a suplementacdo com antecedéncia
de 60 min do exercicio®.

Estudos apontam que a ingestao da cafeina tem influéncia positiva
no desempenho em exercicios de endurance”!". Multiplos mecanis-
mos tém sido propostos para explicar os efeitos da suplementacao de
cafeina no desempenho esportivo. O mecanismo mais aceito é atribui-
do ao fato da cafefna atuar como um antagonista dos receptores A,
impedindo sua interagdo com a adenosina, o que leva a um aumento
nos niveis de (monofosfato ciclico de adenosina) AMPc, contribuindo
para a potencializagao da contragdo muscular, lipdlise e ativagdo do
sistema nervoso central’!1213,

Em doses moderadas, a cafefna atua como estimulante central e
tem efeitos na fungéo cognitiva e psicomotora, possivelmente devido
ao aumento da secrecdo de endorfinas, realcando o estado de alerta,
com potencial melhora do desempenho?*'13,

Em adicdo ao impacto sobre o SNC e o musculoesquelético, a
cafeina pode afetar a utilizacdo de substratos energéticos durante o
exercicio'. No entanto, ndo esta clara a influéncia da cafeina no me-
tabolismo glicémico, tanto na captacéo de glicose do sangue como
na utilizagdo dos estoques de glicogénio muscular e hepatico. Além
disso, a diminuicao da dependéncia energética do glicogénio mus-
cular e hepética por conta do possivel efeito da cafeina no aumento
na mobilizacdo de 4cidos graxos livres e glicerol é interessante para
melhorar o desempeho de atletas de endurance.

A cafeina tem sido utilizada de forma aguda, previamente a rea-
lizacdo de exercicios fisicos, em doses tipicas que variam de 3 a 9mg/
Kg 134891 3'

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito agudo da
cafeina administrada previamente a um exercicio de endurance sobre
parametros bioquimicos de ratos Wistar.
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MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados vinte e sete ratos machos adultos (90 dias), da
linhagem Wistar, pesando 357 + 73 g, distribuidos aleatoriamente em
trés grupos: controle, salina e cafeina. Os animais receberam racao e
agua ad libitum e foram mantidos em ambiente com temperatura con-
trolada (23 + 2°C), ciclo claro-escuro invertido de 12h.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envol-
vendo Animais da Universidade Paranaense, UNIPAR, Francisco Beltréo,
PR, Brasil (Protocolo n® 18444/2009 de 19/11/2009). A manipulagao e
0s cuidados com os animais seguiram as recomendagdes do Comité
Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA).

Os ratos foram suplementados com cafeina (Anidra 99%, Sigma,
EUA), sendo a dose administrada de 6mg/Kg. A cafeina foi dissolvida
em 4gua e foi administrada por meio de gavagem, com antecedén-
cia de cinquenta minutos ao inicio de um exercicio de endurance. O
grupo salina foi suplementado com solugao placebo (0,9% NaCl), com
antecedéncia de vinte minutos do exercicio de endurance. O grupo con-
trole ndo foi submetido a suplementacéo e ao exercicio de endurance,
sendo incluido no experimento apenas para avaliacdo dos niveis basais
quanto aos parametros bioguimicos. Todos os animais permaneceram
em jejum por doze horas antes das analises bioguimicas.

Os ratos foram submetidos a vinte minutos de natacéo, por trés
dias que antecederam o experimento, para que se adaptassem ao
meio em que iriam realizar o exercicio. Também foram submetidos
ao procedimento de lavagem com dgua destilada para adaptacéo ao
procedimento.

Para o exercicio de natagdo foi utilizado um tanque com profun-
didade de 50 cm, preenchido com dgua aquecida e mantida a tem-
peratura de 30-32°C. Os animais dos grupos cafeina e salina foram
submetidos ao exercicio de endurance de duragdo de 60 minutos, com
sobrecarga de 6% proporcional ao peso individual, fixada no térax para
caracterizacao de exercicio predominantemente aerébico'®.

Analises Bioquimicas

Imediatamente ao término do exercicio de endurance foram cole-
tadas amostras de sangue por meio pun¢ao caudal nos animais para
determinacédo do lactato utilizando lactimetro Accusport® (Accu-chek,
Santo André, SP, Brasil), sendo os valores expressos em mmols/litro.

Apds sacrificio, foram recolhidos 4 a 5 ml de sangue de cada animal,
armazenados em tubos de vidro sem a presenca de anticoagulantes
e, logo apds, centrifugados por 8 min a 1500 rpm. As andlises bio-
quimicas de glicemia e glicerol plasméticos foram realizadas ap6s a
centrifugacao, utilizando Kits enzimaticos (Bio Técnica, Varginha, MG,
Brasil). O tecido do musculo séleo e do figado foram imediatamente
retirados apds o término do protocolo de exercicio para determina-
¢do do glicogénio muscular e hepético seguindo a metodologia de
Passenneau and Lauderdale'.
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Anadlise Estatistica

Todos os resultados foram representados como média + EPM. Para a
analise estatistica foi usado o teste ANOVA one way, sendo considerada
diferenca estatistica somente para P<0.05. Para identificar as diferencas
significativas foi utilizado o teste post-hoc de Duncan.

RESULTADOS

Os grupos salina e cafeina apresentaram valores glicémicos sig-
nificativamente inferiores quando comparados ao grupo controle.
Em contrapartida, a suplementacdo de cafeina resultou em melhor
resposta na manutencgao dos valores glicémicos e concentracdo de
glicerol plasmatico quando comparado ao grupo salina. Em resposta
a realizacao do exercicio, os grupos salina e cafeina mantiveram resul-
tados semelhantes para o lactato sérico, e significativamente superior
em relacdo ao grupo controle. Os valores glicémicos, glicerol e lactato
sérico encontram-se disponiveis na tabela 1.

A figura 1 mostra que a suplementacéo com cafeina resultou em
preservacao do glicogénio hepético quando comparado ao grupo
salina. A suplementacdo com cafeina ndo apresentou influéncia na
preservagdo do glicogénio muscular (séleo).

Tabela 1. Efeito da cafeina sobre parametros biogquimicos apds exercicio de natagéo.

Grupos Glicose (mg/dl) | Glicerol (mg/dl) | Lactato sérico (mmol/L)
Controle 103 £ 551 73+£94 1.51£0.28

Salina *351+5.22 56+43 *4.76 + 0.95
Cafeina *714 £89* 814 £ 8% *425 +0.62

Dados representam a média + EPM. *Representa diferencas estatisticamente significativas quando comparado
ao grupo Controle (P<0.05). **Representa diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao grupo
Salina (P<0.05). (Duncan apds ANOVA de uma via).
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Figura 1. Efeito da suplementacdo de cafeina sobre os estoques de glicogénio
hepético (A) e muscular (B) apos protocolo de natagdo. Dados representam a média
+ EPM. *Representa diferencas estatisticamente significativas quando comparado ao
grupo Controle (P<0.05).**Representa diferenca estatisticamente significativa quando
comparado ao grupo Salina (P<0.05). (Duncan apds ANOVA de uma via).

DISCUSSAO

A manutencdo nos niveis de glicose e glicogénio hepético
juntamente com o aumento de glicerol sérico mostram um efeito
positivo da administracdo da cafeina na mobilizacdo de substratos
energéticos, importantes para a atividade fisica de longa duragéo e
moderada intensidade.

Os resultados mostrados pelo presente estudo sdo similares com
trabalhos prévios, os quais mostram alteracdées no fornecimento de
acidos graxos ap6s o consumo da cafeina durante o exercicio predo-
minantemente aerdbico, e consequente melhora no desempenho'>'°,
Entretanto, pouco tem se encontrado sobre a manutengdo dos esto-
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ques hepaticos de glicogénio durante o exercicio de endurance, como
observado nos resultados do presente estudo.

Em relacdo aos valores de glicose sanguinea, a cafeina promoveu
menor reducdo para os valores glicémicos apds o exercicio quando
comparado aos demais grupos (P<0.05). Uma maior mobilizacéo de
gorduras para o consumo muscular durante o exercicio poderia es-
tar promovendo economia no consumo de glicose e a manutengao
dos niveis glicémicos, o que parece ser essencial durante o esforco
de longa duracao, particularmente no que se refere a prevencdo da
fadiga central'”'8,

A cafeina aumentou em 31% os niveis glicerol apds o teste de es-
forco comparado ao grupo salina exercitado (P<0.05). A concentracao
de glicerol sérico esta diretamente relacionado com a concentragcao
de acidos graxos no sangue, como observado por Bloomer et al." que
relataram uma relacao entre a quantidade aumentada de glicerol sérico
e 0 maior consumo de 4cidos graxos no musculoesquelético. Estudos
mostram que a cafeina exerce efeito na oxidacdo de gorduras devido
ao aumento da liberagdo de catecolaminas, mecanismo envolvido pelo
aumento de AMPc via enzima fosfodiseterase (PDE)'81°. As catecolami-
nas estimulam os receptores adrenérgicos e consequente aumentam a
lipolise no tecido adiposo®. A mobilizagdo de acidos graxos também
pode ocorrer devido a cafeina antagonizar os receptores de adenosina
A, no tecido adiposo, ocorrendo estimulo do sistema nervoso sim-
patico, aumentando as a¢des da adrenalina sobre os receptores beta
adrenérgicos na célula adiposa®’.

Os efeitos da cafeina sobre o metabolismo hepético ainda séo des-
conhecidos, entretanto, Pencek et al.2 avaliaram o efeito da infusdo de
cafeina (1.5 umol/kg/min) em cdes, a qual aumentou a captagdo de
glicose no figado em 100% comparado ao grupo controle, e observou-
-se ainda que a cafefna aumentou a recaptacao de lactato pelo figado
guando comparado ao grupo controle. No presente estudo, a cafeina
nédo sé aumentou a disponibilidade de glicerol e manteve os niveis de
glicose plasmatica normais, como manteve os estoques de glicogénio
hepético durante o exercicio predominantemente aerébico.

A cafeina néo alterou significativamente a concentracéo de gli-
cogénio muscular na dose de 6 mg/kg neste estudo, entretanto,
Perderesen et al.?® relataram aumento dos estoques musculares de
glicogénio com a suplementacdo de cafeina (8 mg/kg) associada
ao carboidrato, quando comparado ao grupo que recebeu carboi-
drato isolado, em voluntérios treinados. Yeo et al.”* suplementaram
ciclistas com 6 mg/kg cafeina associada com carboidrato, ocorrendo
aumento da oxidagdo muscular de glicose durante 2h de exercicio
submaximo, quando comparado a suplementa¢do com carboidrato
isolado. Nossos resultados mostram que a cafeina auxiliou na mobi-
lizagao de triglicerideo, avaliado pela maior concentragao sérica de
glicerol, o que pode acarretar em economia no uso de glicogénio
e glicose no musculo e figado. Desta forma, a cafeina se torna uma
estratégia interessante em exercicios predominantemente aerébi-
cos e de longevidade, aumentando os substratos relacionados a
exigéncia do momento metabdlico durante o exercicio, podendo
proporcionar melhora no desempenho, como jé foi observado em
outros estudos>?3,

Em relacdo aos niveis de lactato sanguineo, a cafeina nao pro-
porcionou alteragdes significativas, de forma semelhante, Silveira et
al.?> investigaram dez ciclistas que receberam 5 mg/kg de cafeina,
estes foram submetidos a uma sessdo de exercicio intermitente no
cicloergbmetro a uma intensidade de 30% acima do limiar anae-
robio, e ndo foram observadas alteragdes nas concentracoes plas-
maticas de lactato.
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CONCLUSAO

A suplementacdo aguda com cafeina antes do exercicio acarre-
tou em reducgdo nos niveis glicémicos e aumento na mobilizacdo de
lipideos. Além disso, contrariamente a maioria dos estudos anteriores,
o estudo evidenciou economia de glicogénio hepatico. Em relacéo
a dose utilizada, os achados do estudo corroboram as evidéncias de
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