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Efeito da suplementacao oral de arginina sobre a
secrecao de GH e metabolismo de lipidios em ratos
Wistar treinados

A. Chiyoda, P.M. Nakamura, J.S. Codogno, A.J. Silva Junior, J.A. Almeida Leme,
E. Luciano

A Suplementacdo Oral de Arginina (SOA) e o exercicio fisico sdo capazes de
modificar a secrecdo do Hormonio de Crescimento (GH), interferindo no
metabolismo lipidico. O objetivo do estudo foi verificar o efeito da SOA, do exercicio
fisico aerdbio e a combinagdo da suplementacdo com o exercicio sobre a secrecdo de
GH e metabolismo lipidico em ratos. A amostra foi composta por 40 ratos machos da
linhagem Wistar, divididos em grupos Controle Sedentario (CS), Arginina Sedentario
(AS), Controle treinado (CT) e Arginina Treinado (AT). O AS e AT receberam a
suplementacdo oral de arginina em dias alternados e os CT e AT realizaram
exercicios de natagdo por 1 hora/dia com sobrecarga equivalente a 5% do peso
corporal 5 dias por semana durante 4 semanas. Em conclusdo, os resultados
demonstram que o treinamento fisico aerdbio ndo alterou o metabolismo lipidico e
diminuiu os valores séricos de GH e a SOA ndo alterou a concentra¢do de GH em
ratos Wistar.
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Effect of oral arginine supplementation on GH secretion and lipid metabolism in
Wistar trained rats

The Oral Arginine Supplementation (OAS) and exercise are able to modify the
secretion of the Growth Hormone (GH) that stimulates the lipid metabolism. The
aim of the study was to verify the effect of the OAS, the aerobic exercise and the
combination of the OAS with the aerobic exercise on the GH secretion and lipid
metabolism in rats. The sample was composted for 40 male wistar rats, divided in
four groups: Sedentary control (SC), sedentary arginine (SA), trained control (TC)
and trained arginine (TA). The AS and AT received the oral supplementation in
alternated days and the groups CT and AT realized swimming exercise for 1hour/day
with overload equivalent to 5% of body mass five days per week during 4 weeks. The
concentrations of GH were significantly difference between the sedentary groups
(SCand AS) and (TC and AT) and the lipid metabolism did not change throughout all
groups. In conclusions, aerobic physical training did not modify the lipid metabolism
and diminishes the values of GH concentration and the OAS did not modify the
concentration of GH in Wistar rats.

Key words: oral supplementation, lipid metabolism, aerobic exercise, growth
hormone

O hormonio do crescimento (GH) exerce fungdes anabdlicas que promovem o
crescimento e hipertrofia muscular pela facilitacdo do transporte de aminoacidos
para o interior das células (Fayh, Friedman, Sapata, & De Oliveira, 2007). Suas
principais fun¢des sdo: fortes efeitos lipoliticos, pois estimula a lipolise através da
oxidacdo de acidos graxos dos tecidos adiposos durante restricao calérica e no
exercicio fisico pela acdo da enzima lipoproteina lipase, promove alteragdes na
composigao corporal e reduz o metabolismo dos carboidratos para manter os niveis
da glicose sangiinea (Chromiak & Antonio, 2002; Mauras et al., 2000; Moller,
Jorgense, Alberti, Flyvbjerg, & Schmitz, 1990; Quisth et al., 2005).

A arginina é um aminoacido que estimula a secre¢do do GH através da inibicdo da
somatostatina, a qual € um hormonio que inibe a secre¢do do GH (Ghigo et al.,
1991). Além disso, a suplementagao oral de arginina (SOA) pode aumentar os niveis
de GH no repouso (Collier, Casey, & Kanaley, 2005).

Assim como a arginina, o exercicio fisico também é um potente estimulador para a
secrecdo do GH, uma vez que, como outros horménios contra-regulatdrios,
tendem a elevar seus niveis quando as necessidades metabodlicas aumentam em
situagdes especificas como no exercicio fisico agudo. No entanto, ainda é
controversa a intensidade do exercicio para que ocorra a secre¢ao desse hormonio.
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Estudos demonstram que exercicios de curta duragdo e baixa intensidade ndo
causam resposta do GH. Entretanto, exercicios de curta duracdo e alta intensidade
aumentam os niveis de GH significativamente (Felsing, Brasel, & Cooper, 1992).
Desta forma, enquanto alguns autores acreditam em um limiar de intensidade, ha
fortes indicios que este aumento é linear (Wideman, Weltman, Hartman, Veldhuis,
& Weltman, 2002). Em recente estudo realizado com pacientes com a doenca de
McCardle sugere que o lactato exerce papel fundamental na indugdo da secrecdo
de GH pelo exercicio em humanos (Godfrey, Whyte, Buckley, & Quinlivan, 2009).

Em relagdo ao exercicio aerdbio existem diversos estudos que verificaram que uma
sessao de exercicio aerdbio é capaz de aumentar a secre¢ao de GH (Kanaley et al.,
1997; Thompson et al.,, 1993). Entretanto, poucos estudos verificaram a influéncia
do exercicio aerobio crénico na secre¢do desse horménio.

Prévios estudos demonstraram que o exercicio fisico cronico de natagao, realizado
na intensidade de transicdo metabdlica aerdbia/anaerdbia em ratos, causa
alteracdes relevantes no eixo GH/IGF (Gomes et al., 2006; Leme, Gomes, Mello, &
Luciano, 2007).

Desse modo, o objetivo desse trabalho foi verificar o efeito da SOA e do
treinamento fisico aerdbio na intensidade moderada durante quatro semanas
sobre a secrecao de GH e metabolismo de lipidios em ratos Wistar.

Metodologia

Amostra

Para a realizagao deste estudo, foram utilizados 40 ratos machos jovens, com idade
aproximada 4o dias, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus, Wistar),
provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual Paulista (UNESP) de
Botucatu e mantidos no biotério do laboratério de Biodindmica do Departamento
de Educacdo Fisica, Instituto de Biociéncias da UNESP - Rio Claro-SP.

Os animais foram alojados em gaiolas de polietileno (5 ratos por gaiola), mantidos
a temperatura ambiente de 25° C e fotoperiodo de 12 horas de claro/12 horas de
escuro e alimentados com ragdo balanceada padrdo Purina® e dgua “ad libitum".

Os animais foram aleatoriamente distribuidos nos sequintes grupos:

- Controle Sedentario (CS): neste grupo os ratos ndo realizaram nenhum
tipo de atividade fisica bem como suplementagdo com aminoacido
arginina.
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- Arginina Sedentario (AS): os ratos foram suplementados com arginina,
porem ndo realizaram o protocolo de treinamento fisico.

- Controle Treinado (CT): os animais deste grupo apenas realizaram o
protocolo de atividade fisica proposto, sem receber nenhum tipo de
suplementagao.

- Arginina Treinado (AT): este grupo sofreu a interven¢do tanto do
protocolo de atividade fisica, como a suplementacdo de arginina.

Procedimentos

Para a realizagdo da suplementagdo de arginina foi utilizado o método oral de
gavagem para assegurar a ingestao total da dose proposta no experimento. A dose
administrada para os animais foi de 128 mg de arginina para cada kg de peso
corporal dos ratos previamente pesados, sendo tal dose adaptada de trabalho
similar (Collier et al., 2005).

A administracdo do suplemento foi realizada em dias alternados, sendo que os
animais receberam uma Unica dose por dia, sendo aplicados trés dias de
suplementacdo por semana.

O protocolo de exercicios consistiu de natagdo por 1 hora/dia, 5 vezes/semana,
durante 4 semanas consecutivas, em uma intensidade considerada aerdbia, com
uma sobrecarga equivalente a 5% do peso corporal acoplada ao térax dos animais
(Gomes et al., 2006). A realizagdo do protocolo de exercicio era iniciada 1 hora apds
a administragao de arginina.

Periodo de adaptagdo: Com a finalidade de se respeitar o principio fisioldgico da
sobrecarga, os animais realizaram uma adaptagdo ao meio aquatico com aumento
progressivo da sobrecarga, durante o periodo de uma semana.

As sessdes de natacdo foram realizadas em tanques de amianto com 100 cm de
comprimento, 70 cm de largura e 60 ¢cm de altura. A agua era mantida numa
profundidade de 40 cm, para que os animais ndao apoiassem a cauda no fundo do
tanque. A temperatura da agua foi controlada, sendo mantida em 31°C + 1°C,
durante a realiza¢do do exercicio, por ser considerada termicamente neutra em
relagdo a temperatura dos ratos. Todas as sessoes foram realizadas no periodo das
15:00 horas.

Os animais tiveram peso corporal, comprimento oral-anal, ingestdo alimentar e
hidrica registrados semanalmente.
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Ao final das quatro semanas de treinamento, os animais foram mantidos em
repouso por 48 horas em relagdo a uUltima sessdo de exercicios, com livre acesso a
comida e agua. O sacrificio foi realizado por decapitagdo em guilhotina e foram
coletadas amostras teciduais e sanguineas. O sangue foi centrifugado a 3000 rpm
por 10 minutos e a partir do soro foram realizadas as seguintes analises: colesterol
total, TG, HDL-C e LDL-C séricos dosados pela técnica da colesterol oxidase-
peroxidase (Henry, Cannon, & Wilkeman, 1974). O GH Sérico, foi determinado pelo
método de radioimunoensaio (RIA) - Kit Coat-ACount da Diagnostic Products
Corporation (DPC) de duplo anticorpo.

Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade dos
testes.

Para a analise da composicdo corporal no inicio e no final do experimento e as
variaveis bioquimicas (TG, HDL, LDL, Colesterol total) foi utilizado a ANOVA two-
way sendo que os fatores foram treinamento (sedentario X treinado) e arginina
(com ingestdo e sem ingestdo). Para comparar as médias de GH nos grupos
treinamento e arginina foi utilizado a ANOVA fatorial. O post hoc de Scheffé foi
utilizado para as comparacoes.

Todos os dados foram analisados usando um programa estatistico (Statistica 6.0,
Stat Soft Inc, Tulsa, Oklahoma, USA).

Valores foram expressos em média + desvio padrdo. O nivel de significancia foi
mantido em p<o,05.

Resultados

A média e o desvio padrdo da suplementacdo de arginina no inicio do treinamento
para os ratos foi de 16,59+1,80 g e no final do treinamento foi de 38,0+3,70 g.

Os pesos e os comprimentos dos ratos dos quatro grupos experimentais foram
menores no inicio do experimento quando comparado com o Ultimo dia (p<o,05).
De acordo com os dados resportados no quadro 1, ndo se verificaram diferencas
estatisticas para o peso e o comprimento dos ratos entre os grupos (p>0,05).
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Quadro 1. Média e desvio-padrao (DP) dos pesos (g) e comprimentos (cm) dos ratos nos quatro
grupos experimentais no inicio e no final do experimento

Grupos CS(M = DP) AS (M = DP) CT(MxDP) AT (M = DP)
Peso
Inicio (g) 130 + 16,69 126 +12,39 126 +13,43 129 17,21
Final (g) 311+ 36,07 ¥ 316 * 45,76 * 286 + 37,16 * 292 +17,52 %
Comprimento
Inicio (cm) 17,5+ 0,67 18,0 + 0,44 17,1+ 0,61 17,0 £ 0,82
Final (cm) 22,09 0,70 * 23,0+0,76 * 22,6 1,02 % 22,7+0,36 *

* Diferenca estatistica em relagdo ao inicio do experimento. CS: grupo controle sedentario; AS: grupo
arginina sedentario; CT: grupo controle treinado; AT: grupo arginina treinado

As concentragoes de LDL, HDL, TG e colesterol total ndo foram diferentes entre os
grupos (CS, AS, CT e AT) com p>0,05. Os valores de média e desvios padrdo dos
quatro grupos para as variaveis metabdlicas estdo apresentados no quadro 2.

Quadro 2. Média + desvio-padrdo do LDL, HDL, TG e Colesterol Total nos grupos CS, AS, CT e AT

CS(M+DP) AS(M:DP) CT(M:DP) AT(M=DP)

LDL (mg/dL) 34,9%17,1 38,1+13,3 43,4 9,5 43,3%7,7

HDL (mg/dL) 50,5+3,5 47,5%2,5 46,6 * 4,4 46,7 3,6

TG (mg/dL) 185,1 % 44,5 179,1£ 59,3 183,7 £59,3 194,5 45,7
Colesterol (mg/dL) 110,2 £ 19,5 107,4 £ 9,6 119,4 + 19,3 113,1+7,1

A figura 1 apresenta os valores séricos do hormoénio do crescimento (GH). A
concentracdao de GH apresentou diferenca significativa no treinamento sendo que
0s grupos sedentarios (CS e AS) apresentaram maiores valores do que os grupos
treinados (CT e AT).
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Figura 1. Concentragdes do hormonio de crescimento (GH) em Ng/ml nos quatros grupos
(CS, AS, CT e AT). * Diferenca significativa entre o grupo treinado e sedentario

Discussao

O presente estudo teve como objetivo verificar o efeito da suplementagao oral de
arginina (SOA), do exercicio aerobio e a combinagdo da SOA com o exercicio fisico
nos valores séricos de GH e no metabolismo lipidico. A hipdtese foi que a
suplementacdo oral de arginina, o exercicio e a combinacdo entre os dois pudessem
alterar a secrecao de GH e, conseqientemente, modificar o metabolismo de
lipidios. Em nosso estudo o treinamento aerébio moderado e a administragao da
SOA, ndo causaram efeitos fisioldgicos no metabolismo lipidico de animais sem
alteragdes patologicas.

Em relagdo ao peso corporal e comprimento foi observado um aumento destes
valores ao final do experimento para todos os grupos. Nos valores do peso corporal
do grupo AT nota-se que o desvio padrao do peso na fase final manteve-se quase
idéntico a inicial (inicial:17,52, final: 17,21), porém nos outros grupos esse valor
duplicou no minimo. Para o comprimento o desvio padrdo do grupo AT diminuiu
em relacgdo ao inicio (inicial: 0,36 e final: 0,82), ao contrario dos restantes grupos
nos quais se observou um aumento.

Nas condic¢oes experimentais utilizadas para a realizag¢do do presente estudo a SOA
ndo foi capaz de alterar a concentra¢do sérica de GH. Prévios estudos
apresentaram resultados que indicaram que a SOA administrada isoladamente
pode aumentar a secrecdo de GH (Collier et al., 2005; Collier, Collins, & Kanaley,
2006; Kanaley, 2008). Contudo, existem na literatura estudos em que a SOA pode
apresentar um efeito dose-resposta. Trabalhos realizados em humanos por Collier
et al. (2005, 2006) demonstraram que a administracdo de arginina resultou em
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elevacdo de 45% em 9 g quando comparado a 5 g, o que indica que adeno-hipdfise
foi capaz de liberar mais GH em doses elevadas evidenciando a existéncia de uma
relagdo dose-resposta. No presente estudo, a dose administrada foi 128 mg por
peso corporal dos animais e ndo causou alteragdes nas concentracdes séricas de
GH.

Aintensidade, o tipo e a duracdo do exercicio fisico sdo importantes estimulos para
induzirem alteragdes nas concentracdes de GH (Kanaley et al., 1997; Nindl|, Hymer,
Daniel, & Kraemer, 2001; Sartorio et al., 2006; Stokes, 2003; Stokes, Nevill, Frystyk,
Lakomy, & Hall, 2005; Weltman et al., 1997; Wideman et al., 2002; Zaccaria,
Varnier, Piazza, Noventa, & Ermolao, 1999). No presente trabalho o treinamento
fisico aerobio de intensidade moderada realizado durante o periodo experimental
reduziu a concentragdo sérica de GH.

Estudando exercicio fisico agudo, Felsing e colaboradores (1992) estudaram o
efeito agudo do exercicio fisico agudo e compararam as concentra¢des de GH
abaixo do limiar anaerdbio (ZLA) e acima do LA (YLA) em testes com duragdes de 1,
5 e 10 minutos. Os autores demonstraram que ocorreram eleva¢des nas
concentracdes séricas de GH nos testes ZLA, mas sem diferenca significativa. Nos
testes JLA, as concentracdes séricas de GH foram crescentes e maiores que ZLA e
apenas acima de 10 minutos ocorreram diferencas significativas entre as 3 sessoes.
As concentragdes do GH acima do limiar critico induzem anabolismo tecidual
(juntamente com o fator de crescimento semelhante a insulina IGF-1) e protéico,
lipolise pelo tecido adiposo, diminuiem a captagdo de glicose pelos musculos e
elevam a sua producao pelo figado (Butler & Le Roith, 2001; Guyton & Hall, 2006).
Além disso, o exercicio de curta duracdo e alta intensidade é capaz de aumentar a
secrecao de GH.

Uma Unica sessdo deste tipo de exercicio resulta em elevada concentracdo de GH
no sangue (Felsing et al.,1992), pelo aumento do ténus colinérgico que pode
potencializar a resposta do GH pela supressao do hormonio somatostatina e
elevacao das concentracdes de GHRH (Collier et al., 2006). Contudo, o aumento
induzido pelo exercicio agudo tende a ser reduzido no exercicio crénico (Deuschle
et al., 1998). Esta reducdo na resposta ao exercicio agudo em individuos treinados
pode estar relacionada a redugdo da formagdo de lactato em mesma intensidade
de exercicio, sendo o lactato um dos principais estimuladores da secre¢do de GH
durante o exercicio, ou ainda por alteracdes na resposta molecular ao GH e
concentragdes das proteinas transportadoras (Godfrey, Madgwick, & Whyte , 2003;
Wideman et al., 2002).
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Desta forma, o treinamento fisico em baixa intensidade pode induzir respostas
diferentes nas concentracbes de GH quer seja agudamente por reducdo na
producdo de lactato durante o exercicio quanto cronicamente pelo aumento da
responsivdade ao GH circulante ou ainda por outros fatores como tipo, volume e
duracdo do treinamento, sexo, idade, estado nutricional e estado de sono dos
individuos (Godfrey et al., 2003; 2006; Wideman et al., 2002;).

As concentragOes séricas de GH em nosso experimento ainda podem ter sido
influenciadas pelo tempo de treinamento que os ratos foram submetidos (4
semanas). Leme e colaboradores (2007) investigaram o efeito de treinamento
moderado de curta duragdo na concentragdo do IGF-I em ratos diabéticos. Os
resultados encontrados demonstram que apds 4 semanas de treinamento com 1
hora de duracdo realizada cinco vezes por semana ndo houve alteracoes nas
concentracdes séricas e hepaticas de IGF-I.

Em seus estudos, Collier e colaboradores (2006) verificaram o efeito da
combinacdo entre exercicio resistido e suplementacdo oral de arginina ou placebo.
Os autores concluiram que a maior resposta do GH no exercicio quando comparado
com SOA mais o exercicio resistido poderia ser causada por uma diminui¢do nas
respostas somatotropicas devido a downregulation dos receptores ou do segundo
mensageiro; ou a ocorréncia de um periodo refratario somatrotdpico causado pela
repetitiva estimulacdo do GHRH liberado tanto pela acao da arginina quanto pelo
exercicio. Em nosso estudo, o SOA e o treinamento aerdbio ndo apresentaram
interacdo e ndo causaram mudancas nas concentragdes séricas de GH.

Assim, através dos resultados encontrados conclui-se que o treinamento fisico
aerobio moderado nao alterou o metabolismo lipidico e diminui os valores séricos
de GH em ratos Wistar e a SOA ndo alterou a concentragdo de GH.

Dessa forma, futuros estudos sdo necessarios para estudar os efeitos de diferentes
tipos, intensidades e periodos de treinamento sobre a secrecdo do GH e
metabolismo lipidico, visto que uma limitacdo do estudo foi o tempo relativamente
pequeno de treinamento e a baixa concentracao da SOA.

Da mesma forma, estudos utilizando diferentes concentra¢des de arginina podem
contribuir para o progresso do conhecimento dessa area.
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