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RESUMO

Proteindria associada ao exercicio fisico ¢ um fendmeno
muito conhecido em humanos. Entretanto, os mecanismos que
contribuenm para sua ocorréncia n#o estéo eompletémente
esclarecidos. A origem das modificacBes renais que permitem o
surgimento da proteintiria & mista, dé tipo glomerular e tubular,
jaA que ocorre um aumento da excregfo de macromoléculas como a
albumina e micromoléculas como a lisozima e betag-microglobulina.
A excreg#o ufin&ria de albumina induzida pelo exerclcio
relaciona-se com a intensidade de esforgco e, particularmente, com
a concentracfio de lactato sanguineo. Contudo, n#o estd clarc em
que intensidade de exercicio ocorre um aumento significativo da
excreg8o urinaria de albumina. Nestes Bltimos anos, tém se
utilizado osylimiares de lactato como referencial individual de
intensidade de exercicio. Este estudo foi realizado para testar a
hipdtese de que a excrecfo urinaria de albumina serd maior quanto
mais intenso o exercicio, em especial, apds o segundo limiar de
lactato. Para testar a hipotese, dez individuos saudaveis
realizaram quatro testes de esforgo em cicloergdmetro. A primeira
avaliag8c constou de um teste mAximo progressivo, com aumentos de
trinta watts e coleta de lactato sanguineo a cada tré&s minutos,
com o objetivo de determinar a intensidade correspondente aos
dois pontos de inflex#o da curva de lactiacidemia (primeiro
limiar e segundo limiar). Nos trés testes subsequentes, os

individuos exercitavam-se durante vinte minutos a intensidades



correspondentes a 90% do primeiro limiar, 90% do segundo limiar e
um teste méximo adaptado ao tempo. Os testes eram precedidos por
um periodo de hidratac8o de 120 minutos, com o objetivo de manter
o fluxo urinario constante. Amostras de urina eram coletadas
antes, imediatamente apbs e a sessenta minutos do final do
exercicio. A excrepg8oc urinaria de albumina foi medida pela
técnica de eletroimunoensaio. Microamostras de sangue
arterializado foram analisadas pelo método enzimatico para
determinac8o da concentracgfio de lactato sanguineo. Os resultados
mostraram que a comparagfo da excreefio urinaria do teste a 90% do
primeiro limiar de lactato (10,6+2,1 ug.min"l) e a 90% do segundo
limiar de lactato (20,343,5 ﬁg.min“l) n8o foi diferente, apenas a
excrec8#o urinaria de albumina do teste maximo (80,6120,1 ug.
min‘l) foi significativamente maior (p/0,05).

Houve uma correlacfio significativa (r=0,61;p/0,01) entre o
débito da excree#o urinadria de albumina e a concentrac@o de
lactato sanguineo. Também foi significativa a correlaecfioc (r=0,68;
p/0,01) entre albuminiria e frequéncia cardiaca. Portanto, a
excrec8o urinaria de albumina induzida pelo exercicio & um
fenbmeno relacionado com a intensidade de exercicio, sendo mais
intenso quando esta ultrapassa o segundo limiér de lactato. As
correlagdes encontradas sugderem o uso destas variaveis, em
especial a frequéncia cardiaca pelo seu baixo custo, como
parémetros referenciais de esforgo submaximo para o estudo da

excregdo urinadria de albumina.



ABSTRACT

Proteinuria associated to physical exerciée is a well-known
phenomenon in humans. However, the mechanisms contribuing to its
ocurrence have not yet been completely clarified. The origin of
the renal modifications that allow the appearence of proteinuria
is of mixed type, glomerular and tubular, since there is an
increased excretion of high-molecular-weight protein as albumin
and low-molecular-weight protein as lysozyme  and betags-
microglobulin. The urinary excretion of albumin induced by
exercise is related to ité intensity and, particularly, with
blood lactate accumulation. Nevertheless, it is not clear at
which exercise intensity there is a significant increase ofv
+ rinary albumin excrefion( Over the last years, blood lactate
thresholds have been used as points of reference for submaximal
exercise. - This Qtudy was conducted to test the hypothesis that
the urinary albumin excretion will be greater as more intense the
exercise, especially after the second lactate threshold. Ten
healthy subjects performed four exercise tests on a cycle
ergometer. The first evaluation was a progressive test, with
increments of 30 W every three minutes, for determination of two ,
lactate threshold. In the other exercise tests, the subjects
exercised during 20 minutes at intensities corresponding £o 90%
of the first threshold, 90% of the second threshold and a maximal
exercise adapted to 20 minutes. The tests were preceded by =a

period of hydratation of 120 minutes, in order to maintain a
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constant urinary flow. Urinary semples were collected before,
immediately after and sixty minutes after the exercise test. The -
urinary albumin excretion wa; analysed by eletroimunoassay.
Microsamples of arterialized blood were analysed by enzimatic -
method to determine blood lactate concentration. The results
showed that comparing the urinary albumin excretion of the test
at 90% of the first lactate threshold (10,6+2,1ug.min"1) and 90%
of the second threshold (20, 3+3,5 ug.min~1) were not different,
only the maximal test (80,6+20,1 ug.min"1) was significantly
greater (p/0,05).

There was a significative correlation (r=0.861; p/0,01)
between the urinary albumin 6utput and the concentration of blood
lactate. Likewise, there was significant correlation (r=0,68;
p/0,01) between albuminuria andv heart rate. Therefore, thqb
urinary albumin excretion induced by.exercisé is a phenomenon
related with the intensity of exercise, being more intense when
the intensity exceed the second 1lactate threshold. The
correlations suggest the use of these variables, especially heart
rate, as reference points of submeximal exercise intensity for

the study of urinary albumin excretion.
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CAPITULO I

INTRODUCAOQ:

0 exercicioc fisico & associado com o surdimento de
guantidades significativas de cilindros, hemacias e proteinas na
urina (Coye e Rosandish 1960, Gardner 1856, Siltanen e Kekki
1959), especialmente quando o exercicio ¢ intenso e prolongado
(Gilli e col. 1984, Wade e col. 1982). Até recentemente, &
cilindrdria, hematdria e proteindria secundarias ao exercicio
eram atribuidas a trauma renal (Castenfors 1967). Entretanto,
estes mesmos achados podem ser identificados em exercicios nao
traumdticos e, assim, podem refletir a combinag8io de outros
mecanisﬁos. |

A origem das modificagBes renais que permitem o surgimentb
da proteindria do exercicio & mista, do tipo @glomerular e
tubular (Poortmans e col. 1988). O sedimento pseudonefritico, com
preponderéncia de macromoléculas na urina.pbs—exercioio, indica a
origem glomerular de parte das modificagBes renais que OCOrrem.
Ja foram testadas vArias hipdteses para explicar o aumento da
permeabilidade glomerular. AlteracBes hemodinémicas e_hormonais a
nivel renal, modificagdes do equilibrio acido-base e até perda de
cargas negativas fixas da parede glomerular parecem estar
envolvidas (Bohrer e col. 1977, Masumara e col. 1970, Poortmans

1977, Poortmans 1984, Zambraski e col. 1981, Zambraski e col.
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1988). A medida que a intensidade de esforgo aumenta, o conteudo
de proteinas menores na urina torna-se mais significativo,
sugerindo um impedimento da reabsorc8o tubular, a qual em
repousoc e exercicios menos intensos & responsavel pela retirada
destas proteinas do filtrado glomerular (Kaysen e col. 1886,
Poortmans e col. 1988).

Varios estudos tem identificado um significativo aumento da
excrecfio urinarie de macromoléculas comoc a albumina em situacles
patolégicas como hipertens8o arterial sistémica e diabete melito,
mesmo nas fases mais precoces das doencas (Kannel e col. 1984,
Mogensen e Christensen 1984, Pedersen e col. 1976, Parving e col.
1974, Viberti e col. 1982). Nestas situaeles patolodgicas,
observou-se também, que o exercicio fisico pode ser uma maneira
mais precoce de demonstrar anormalidades da excrec@io urinaria de
proteinas (Pedersén e col. 1981, Viberti e col. 1878). -
Entretanto, nos estudos da relacfo entre proteinuria e exercicio
fisico nas condigBes patoldgicas, foram utilizadas cargas fixas
de trabalho em cicloergémetro para diferentes individuos. A
utilizac8o de cargas fixas pode tornar-se um fator de confuséo
nestes trabalhos, se considerarmos que cada individuo pode
responder diferentemente do’ponto de vista metabdlico conforme
sua condicdo fisica (Londeree e Ames 1975, McDougall 1877, Mader
e col. 1976, Wasserman e col. 1973).

Muitos investigadores, nestes tltimos anos, tem wutilizado
diferentes abordagens para identificar uma intensidade submaxima
de exercicio que represente a transic8io entre um exercicio

predominantemente aerdbico e intensidades que exigdem maior
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participacsio do metabolismo anaerdbico (Hollmann 1985, Kindermann
e col. 1879, Reybrough e col. 1983, Wasserman e col. 1973, Walsh
e Banister 1988). O lactato sanguineo ¢ um marcador indireto do.
metabolismo celular e aumenta sua concentragdo de forma
exponencial com intensidades progressivas de exercicio fisico
(Yeh e col. 1983). Em um estudo de Poortmans e col. (1988) onde
individuos exercitavam-se em velocidade maxima de corrida por
trés disténcias diferentes, foi -observada uma correlac8o
significativa entre a eicrecﬁo urinaria de albumina e o lactato
sanguineo. Neste trabalho, no entanto, n#@o houve controle da
intensidade de esforgo realizada por cada individuo segundo a sua
capacidade fisica.

A resposta exponencial que o lactato descreve ao exercicio
com aumento progressivo de cargas pode ser representada por trés
retas que identificam duas quebras. Os dois pontos de inflex&o
podem ser denominados primeiro 1limiar e segundo limiar de
lactato. A carga de trabalho que corresponde aos limiares de
lactato difere conforme a capacidade funcional de cada individuo.
Por isso, muitos pesquisadores tem usado os limiares de lactato'
como pontos de referéncia para intensidades submaximas
(Kindermann e col. 1979, Simon e col. 1983, Skinner e McLellan
1880).

Consideréndo que existem poucos estudos sobre a relacéo
entre intensidade de exercicio e excrecfio urinaria de proteinas,
consideramos essencial a investigac#io desta relac8o controlando ©
fator intensidade através dos limiares de lactato. Este trabalho

foi planejado para observar o débito urinario de albumina em trés
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intensidades de exercicio: 80% do primeiro limiar de lactato, 90%
do segundo limiar de lactato e acima destes, através de um teste

maximo.
OBJETIVO

O objetivo basico deste estudo & testar a hipdtese de que o
débito urinario de albumina se relaciona com a intensidade de
exercicio, particularmeﬁte em intensidades maiores gue o segundo
limiar de lactato quando as alteragBes metabdlicas s#8o mais
intensas independentemante do valor absoluto da carga de trabalho

ou concentracfico de lactato individuais.
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CAPITULO I1I
REVISAO DA LITERATURA

Consumo Maximo de Oxidénio

HA muitos anos, o consumo maximo de 6xigénio tem sido
utilizado como indicador de capacidade fisica para exercicios
prolongados (Astrand e Rodahl 1977,.Shephard 1982). O consumo
maximo de oxigénio pode ser definido como o ponto onde o consumo
de oxigénio alcanca um platd e n8o mostra, praticamente, aumentos
subsequentes em exercicio envolvendo grandes grupoé musculareé
com aumento progressivo de cargas. E um valor reproduzivel,
determinado em grande parte geneticamente (Klissouras 1871), e
~ qQue pode aumentar ou diminuir de acordo com o grau de
condicionamento fisico (Astrand e Rodahl 1977). A capacidade para
tolerar exercicios prolondados depende da habilidade em tolerar
intensidades submaximas de exercicio numa alta percentagem do
consumo maximo de oXigénio individual. Durante exercicio
din8mico, o consumo de oxigénio aumenta linearmente com oS
aumentos da carga. Entretanto, o lactato sanguineo s comeca a
aumentar entre 40 e 70% do consumo maximo de oxigénio. O acumulo
de lactato seria um indicador da maior participacdo do
metabolismo anaerdbico e, entre atletas | condicionados
aerobicamente, o© aumento da concentfacao de lactato comega em
percentagens mais elevadas do consumo maximo de oxigénio, com um

melhor desempenho submaximo que pessoas destreinadas. Esta
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observag#ic levou alguns pesquisadores a usar valores individuais
de limiares de lactato como indices de capacidade para exercicios
submaximos prolongados (Madér e col. 1976, Wasserman e col.
1973), jJA que o consumo maximo de oxidgénio explica apenas

parcialmente a tolerfincia para exerclcios prolongados.

Resposta do Lactato Sanguineo ac Exercicio Flsico

Metabolismo do Lactato:

Entende-se por glicdlise a degradac@io da glicose. No masculo
esquelético, costuma-se dividir a glicdélise em anaerdbica e
aerdbica porque a célula muscular se utiliza do metabolismo
anaerdbico em contrac#@o vigorosa (Lehninger 1988). A glicdlise
anaerdbica tem como produto final o lactato. Na via glicolitica,
a glicose é& fosforilada no carbono-6 pela hexoquinase em uma
reac8io irreversivel. A glicose-6P & metabolizada, podendo ser
armazenada ’comb glicogénio ou desdobrada num conjunto de reagdes
produzindo duas moléculas de ATP, duas moléculas de &cido
pirdvico e NAD*H*. Em situagdes nas quais o ion hidrogé&nic n&o &
oxidado pela cadeia respiratéria, ocorre uma reagdo reversivel
catalisada pela desidrogenase latica onde pares de hidrogé&nio em
excesso se combinam com o aAcido pirdvico e formam acido 1&tioof 0
acido latico se dissocia em ions lactato™ e H* que rﬁpidamente se
difundem para o sahgue e este ¢ o0 principal meio de remogdo de
ion Hidrogénioc em excesso do citoplasma. O &cido latico produzido

pode participar de butras rotas metabédlicas no figado e ser
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utilizado, através do ciclo de Cori, na gliconeogénese. Por outro
lado, o éacido 1latico pode ser novamente convertido em acidq

pirdvico quando o ion hidrog@nic & captado pelo NAD e oxidado na

musculatura esquelética ou cardiaca (Graham 1888).

Varios mecanismos colaboraram para a produgsio e o acuimulo de
lactato sanguineo. Este acimulo n8o depende apenas da produgéo
intramuscular mas, também, do eflu*o celular, distribuig8o e
eliminag8o do lactato (Graham 1878).

Durante anos, muitos investigadores acreditavam que o©
actimulo da concentragfio de lactato era o resultado da perfus#o
muscular inadequadsa, isto é, um désequilibrio entre o
fornecimento e a demanda de oxigénio 4&s fibras musculares
esqueléticas recrutadas (Gollnick e Hermanssem 1873). Wasserman e
col. (1984,1986,1987) ainda acreditam que a hipdxia +tecidual
representa o maior determinante deste actmulo. Estes
resquisadores postulam que, enquanto o suprimento de oxigénio n3o
¢ limitado, o ATP produzido para o trabalho muscular €& o
resultado do metabolismo aerdbico. Com o aumento da demanda
energética, o suprimento de oxigénio torna-se insuficiente e o
ATP adicional produzido dependera de metabolismo anaerdbico. Este
momento ¢ indicado pelo ponto onde a concentracﬁo de lactato
aumenta e corresponde a uma intensidade de esforcé de 40-70% do
consumo maximo de oxigénio (Wasserman‘1987). Uma das evidéncias &
que a razfo arterial de lactato-piruvato aumenta e que a mesnma

seria o reflexo da dimiﬁuicﬁo do estado redox da célula, ou
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seja, diminuic8o do NAD ou um aumento do NADH (Graham 1878,
Sahlin 1985). Entretanto, & dificil extrapolar as concentragles
arteriais de lactato, NAD, NADH para a célula sem considerar a
complexidade dos mecanismos envolvidos que determinam a liberacg#o
celular destes produtos da glicdlise (Graham 1988).

Outro mecanismo & postulado por Brooks e col. (1885). Estes
investigadores propSem que a concentracd@io de lactato sangulneo
seja o resultado de um balanco entre sua produgsio e remogdo. O
lactato seria produzido constantemente durante o exercicio e o
seu aumentc & nivel arterial em intensidades maiores que 40-70%
do consumo maximo de oxigénio seria a consequéncia da reduc#@io do
fluxo sanguineo para tecidos que o removem ativamente da
circulag®o, em especial a nivel hepatico (Brooks e Donavan 1883,
Saltin e Gollnick 1983).

Existe consenso, na literatura, de que o aumento do lactato
corresponde a um desequilibrio entre a glicdlise anéerbbica e a
oxidac#o mitocondrial. Entretanto, a proposta de que a hipdxia
tecidual 1limita a regenerac8io de NAD a nivel mitocondrial &
controversa, ja que existem evidéncias que mesmo em condicOes
aerdbicas, em intensidades menores que 50% do consumo maximo de
oxigénio, existe actmulo de lactato em humanos e que em sujeitos
treinados a concentrag®c de lactatoc & menor sem alteraco
significativa do consumo de oxigénio para uma mesma intensidade
(Skinner e McLellan 1980). De modo simplificado, pode-se dizer
que a produgBio de lactato tem como papel fornecer parte da
energia contida na molécula de glicose, produzindo ATP e em

situagBes que o consumo de oxigé&nio & alto ela & suplementar &
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ressintese aerdbica de ATP (Gollnick e col. 1886}).

Um terceiro mecanismo parece estar envolvido no aumento da
concentragcfio de lactato durante o exercicio: padr&o de
recrutamento das fibras musculares esqueléticas. Os misculos
esqueléticos s8%o compostos por uma mistura de dois tipos
principais de fibras (tipo I e II) com diferentes potenciais
(Ribeiro e De Rose 1977, Saltin e Gollniék 1983). As fibras tipo
I, ou de contragfio lenta, s#o circundadas por um nimero grande de
capilares, possuem maior capacidade oxidativa e uma densidade
mitocondrial aumentada. As fibras tipo II, ou de contracéo
rapida, possuem grande atividade glicolitica, uma atividade_
aumentada da isoenzima M da desidrogenase latica, que facilita a
reduc8o do piruvato &4 lactato. As fibras tipo I s&o recrutadas em
intenéidades de esforco menores, predominantemente aerdbicas e as
fibras tipo II s#io utilizadas em situapBes de atividade fisica
rapida e de exercicio intenso que dependem em parte de
metabolismo anaerdbico. VArias consideracBes tedricas em torno
do metabolismo do mdsculo esquelético est@o confirmadas
experimentalmente. Indices de acimulo de lactato durante o
exercicio correlacionam com a capacidade da musculatura em
oxigenar piruvato (Ivy e col. 1980), com a percentagem de fibras
tipoc I (Ivy e col. 1980), com a aArea muscular relativa ocupada
por fibras +tipo I e com a densidade capilar do misculo (Tesh e
col. 1981). Assim, considerando estas caracteristicas, parece que
um dos determinantes do acimulo de lactato seja a capacidade

oxidativa do misculo esquelético.
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PadrBes de Acumulo de Lactato - Conceito de Limiar:

Durante os wltimos 25 anos, muitos investigadores tém
utilizado diferentes abordagens para identificar uma intensidade
submaxima de exercicio que represente a transiec8o entre um
metabolismo quase que exclusivamente aerdbico e intensidades que
exigdem uma maior participag8o do metabolismo anaerédbico.

0O lactato sanguineo & o metabdlito que ocupa a posiefo
central no estudo da atividade -muscular. A resposta da
concentrac8o deste metabdlito ao exercicio progressivo apresenta
um padréo em que nao ha, praticamente, aumento ate
aproximadamente 50% do consumc maximo de oxigénio, gquando, ent8o,
ocorre um aumento sistemdtico da concentrag@o sanguinea havendo
novo incremento em torno de 80% do consumo méximo de oxidénio,
desenhando assim uma curva de resposta exponencial. A
concentragéioc de lactato sanguineo continua a aumentar apds o
final do exercicio, expressando a liberacfio de lactato muscular
para a circulag@io (Stanley e col. 1985).

A resposta exponencial do lactato pode ser representada por
trés retas marcadas por dois limiares (Yeh e col. 1983). Os dois
pontos de inflex8o na curva exponencial de lactato em fung8o da
intensidade de exercicio s&@o identificados como o primeiro limiar
€ segundo limiar de lactato. O primeiro limiar corresponde ao
ponto no qual o lactato sanguineo aumenta sistematicamente acima
dos valores de repouso e o segundo limiar pode ser definido como
0 segundo ponto de quebra da curva; - imediatamente antes do -
aumento rapido do lactato. O primeiro limiar costuma ocorrer em

torno de 2 mmol.l1-l de concentracfio de lactato sanguineo e &
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acompanhado por um aumento desproporcional do volume ventilatédrio
minuto em relacdo ao consumo de oxigénio (Ribeiro e col. 1885). O
comportamento dos limiares difere conforme a capacidade funcional
de cada individuo, pois, em sedentarios, o primeiro limiar
costuma ocorrer em torno de 40-60% do consumo maximo de oxidénio
e em atletas treinados aerobicamente ele pode ocorrer em torno de
70-80% do consumo maAximo de oxigénio (Davis e col. 1879). O
segundo limiar de lactato em sedentarios & identificado em torno
de 60-75% do consumo maximo de oxigénio e em atletas varia de 75
a 90% do consumo maximo de oxigénio. Varios mecanismos est@o
envolvidos nos diferentes padrBes do metabolismo do lactato entre
atletas e sedentArios: diferencas genéticas quanto ao tipo de
fibra muscular, modificagBes enzimaticas com menor producfio de
lactato, maior capacidade oxidativa, maior densidade capilar,
maior nimero de mitocSndrias e maior capacidade de remop8o do

lactato (Brooks 1985, Davis e col. 1879).

Subméximos Baseados nos Limiares de Lactato:

O padr3o de aumento do lactato no sangue em diferentes
intensidades de exercicio relativas aos limiares foi descrito por
Ribeiro e col. (1988). Para intensidades abaixo do segundo limiar
o lactato n#o se acumula, excetuando-se nos primeiros minutos,
mantendo uma concentragfio estavel que & maior ou menor de acordo
com o esforgo exigido (Ribeiro e col. 1986, Wasserman e col.

1986). Em intensidades acima do segundo limiar observa-se um

aumento progressivo da concentracfio de lactato até ocorrer a
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fadiga. O aumento do lactato acima dos niveis basais depende do
balango entre sua producfo pela musculatura esquelética, sua
remogcdo através da gliconeodénese hepatica e sua utilizacfio por
outros tecidos. Abaixo do segundo limiar a produgdc e a
utilizac8o do lactato s8o equivalentes permitindo a manutenp@o de
uma concentrag#o estavel. Nesta situac@o, a producﬁo\de energia
pala glicdlise anaerdbica n#o & significativa. Aoima‘do segundo
limiar, o actmulo continuo de lactato indica que a produg8o
torna-se maior que a sua remog¢do e a contribuicsio da glicdlise
torna-se proporcionalmente maior (Brooks e col. 1984).

A wutilizac8o dos limiares de lactato comc referéncia para
prescric8o de exercicios submaximos foi proposta por Kindermann e
col. (1979), Jja que a utilizac8o de intensidades de exerclcio
relativas a um percentual de consumo maximo de oxigénio
individual & sujeita a erros. Mader e col. (1976) propuséram que
ocorreria um limiar de lactato & uma concentrag#io de 4 mmol.1"1 e
gque se o exercicio continuasse um actimulo continuc ocorreria.
Entretanto, a literatura mais recente n&o confirma estes achados
e concentragdes de lactato muito mais elevadas podem ser mantidas
constantes por muitos individuos utilizando-se como referé&ncia ©
segundo limiar individual (Ribeiro e col. 1986, ©Stegmann e

Kindermann 1882).
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Relag8o entre a Concentracfio de Lactato no Exercicio e outras

Variaveis Metabdlicas

Catecolaminas:

O sistema simpatico & importante para o suprimento adequado
de substrato energético & musculatura em contrag8c. Sua atividade
pode ser avaliada pela determinacé#o das catecolaminas
circulantes. O aumento da adrenalina e noradrenalina durante o
exercicio em individuos normaié pode chegar até 10 vezes do seu
valor em repouso. Em pessoas treinadas, as concentracBes s#o
menores que em sedentarios para os mesmos niveis submaximosv
absolutos de exercicio. A curva das catecolaminas plasmaticas em
exercicio progressivo aumenta lentamente. Este aciumulo se inicia
acima de 40-60% do consumo maximo de oxigfnio, correspondendo ao
Primeiro " limiar e segue um paralelismo muito semelhante a curva
do lactato sanguineo (Lehman e col. 1981).

As catecolaminas atuam sobre dois +tipos de receptores
periféricos: alfa e beta. Os receptores alfa encontram-se nos
vasos de capacitfincia e resisténcia presentes na circulacfo
espléncnica e a nivel coronariano (receptores alfa 2) e sua
ativac8o resulta em vasoconstriccﬁo. Os receptores beta atuam
aumentando a contratilidade do miocArdio (receptores beta 1),
aumentando o fluxo coronariano (receptores beta 2—va;odi1atadores
coronarianos) e dilatando os capilares da musculatura
esquelética. Todas estas adaptagBes visam manter um débito
cardiaco adequado as necessidades metabdlicas do exercicioco e um

fluxo sanguineoc aumentado 4 musculatura que estd contraindo
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(Schlant e Sonnenblick 1986).

E conhecida a participac8io das catecolaminas no metabolismo
do lactato em tecidos n&#o contrateis. Em repouso, a infus@o de
catecolaminas sistemicamente ou em preparacdes de misculo isolado
aumenta a produg¢fio de lactato através da glicogendlise (Stainby e
col. 1985). Na musculatura que estd em contrag8o, o efeito das
catecolaminas & similar. Entretanto, as raz®es para a produgfio do
lactato s8ic diferentes. O lactato produzido por fibras musculares
ndoc recrutadas, provavelmente tem como objetivo servir como uma
fonte de carboidrato suplementar para as necessidades energéticas
aumentadas. A produg8Bo a nivel da musculatura ativa tem trés,
beneficios: redeneragsic do NAD permitindo a continuidade da
g€licdlise; remoc8o0 de protons do citosol com diminuic8o da
progfesséo da acidose; metabolizac8io do glicogénio a lactato que
€ um sistema de fornecimento de energia mais poderosoc que a
oxidag80 completa de gordura e carboidrato (Walsh e Banister
1988). As catecolaminas também aumentam a liberacfio de lactato
muscular e este mecanismo poderia explicar a relacg#o entre as

curvas destes e seus limiares (Clancy e col. 1878).

Renina:

Foram Wade e Claybaugh (1981) os primeiros a observar o
comportamento da renina plasmética em relagfio & percentagem do
consumo maximo de oxigénio. Estes investigadores identificaram
Que a atividade da renina tinha um aumento significativo em
exercicos que demandaram cerca de 70% do consumo maximo de

oxigénio, Gleim e co0l. (1984) em face desta observag8o,
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levantaram a hipdétese da correlacfio entre limiar de lactato e
concentracdo de renina e demonstraram uma correlag8oc estreita
entre estas wvariaveis. Fol observado neste mesmo trabalho que,
apbs © primeiro limiar, ocorre um aumento da osmolaridade
plasmadtica e diminuic8oc do volume plasmdtico, mas n8o foi
possivel constatar uma boa corrélacﬁo destes com & renina
plasmdtica, ainda que paregam ser mediadores obvios da liberagfo
deste horménic. E possivel que o sistema simpatico exerca
consideradvel influéncia no comportamento da renina, uma vez que
as catecolaminas, como ja foi descrito, apresentam uma resposta

muito semelhante ao lactato (Gleim e col. 1984).

Relac8c entre Variaveis Cardiovasculares e a Concentracfo de

Lactato no Exercicio Dinémico

Frequéncia Cardisca:

A frequéncia cardiaca em exercicio progressivo apresenta um
comportamento linear ao esforgo exigido até aproximadamente 80%
do consumo maximo de oxigénio (Bates 1867), quéndo apresenta uma
tendéncia a estabilizar. Conconi e col. (1982) propuseram que
este ponto corresponderia ao pfimeiro limiar de lactato. Contudo,
naquele estudo, foi wutilizado um protocolo de exerclcio
intermitente, onde as determina¢®es séricas eram realizadas cinco
minutos apds cada carda de trabalho. Segundo Ribeiro e col.
(1985) esta técnica permite que a concentracfio sérica do lactato
possa retornar a valores proximos do repouso e dificulta a

andlise da curva e a comparac8o dos resultados com outros
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trabalhos gque identificam limiares de lactato através de coletas
de sangue apds 30 segundos de’cada carga de exercicio. No estudo |
realizado por esses pesquisadores, foi demonstrada, atraveés de
protocolo de exercicio prodgressivo e dosagens de lactato a cada
minuto, que o ponto de quebra noc aumento da fregquéncia cardiaca
correspondeu melhor ao segundo limiar de lactato, ainda 'que o
ponto de quebra n#Zo tenha sido identificedo em varios individuos,
determinando uma baixa reprodutibilidade. Assim, até o momento, a
relagdo entre metabolismo anaerdbico e a quebra da frequéncia

cardiaca n3o pode ser claramente estabelecida.

Press8io Arterial:

A press@o arterial sistdlica e média apresentam um aumento
linear em relac8c ac consumo de oxigénio e aumentos da carga de
trabalho (Astrand e Rodahl 1977). Contudo, a relac#o gntre a
pPressdo arterial e acimulo de lactato n#o estd esclarecida. Gleim
e col. (1984) estudaram a relagc@io da renina e o primeiro limiar
de lactato e observaram o comportamento da press8oc arterial.
Mesmo com um continuo aumento da renina, do lactato sanguineo,
frequéncia cardiaca e carga de trabalho acima do primeiroc limiar
& pressdo arterial média n&oc aumentou na mesma proporgdic. Spence
e col. (1987) relataram um trabalho onde observaram uma resposta
mais intensa da press8#o sistdlica acima do primeiro limiar e um
incremento menor da press@o diastdlica. Os dois trabalhos usaram
protocolos diferentes e amostras com caracteristicas diferentes,
impedindo melhor comparag®o dos resultados. Spence e col. ainda

destacam que utilizaram voluntarios com respostas hiperténsivas
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em teste de exercicio progressivo prévio e este comportamento
pressOrico poderia explicar em parte a resposta mais intensa apbds

o primeirc limiar (Spence 1988).

Proteindria Fisioldgica em Repouso

Permeabilidade seletiva da membrana glomerular:

A parede capilar glomerular normal ¢& extraordinariamente
permeavel & &agua e pequenos solutos e, apesar de filtrar até 40%
do plasma que entre nos glomérulos, & uma excelente barreira &
Passagem de proteinas plasmaticas. A permeabilidade do filtro
€lomerular depende basicamente da relac#o do tamanho, carga e
forma molecular com as propriedades fisicas dos poros da membrana
glomerular e, também, de determinantes hemodinémicos da filtracad

€lomerular, em especial, do gradiente pressérico transglomerular.

Tamanho molecular: A permeabilidade seletiva & reconhecida
Observando-se a discriminacf@o que a membrana glomerular faz entre
moléculas de diferentes tamanhos. O tamanho molecular determina
diferentes coeficientes de filtracso (concentracﬁo fluido
glomerular/concentracdc plasmatica) para varias moléculas. A
seletividade glomerular baseada no tamanho molecular tem sido
estudada nos WAltimos anos utilizando proteinas enddgenas. como

albumina e transferrina, exdgenas e, também, uma variedade de
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polimeros como o dextran. A partir destes estudos foi concluido
que a membrana glomerular pode ser comparada - "4 uma - “membransa
artificial com poros cilindricos de 5,0 nm de raio. O efeito
"peneira” torna-se perceptivel para moléculas com pesoc acima de
7000 daltonsl Moléculas do tamanho da inulina (5200 daltons)
ultrapassam a barreira glomerular livremente como &gua, mas &
permeabilidade diminui progressivamente com moléculas maiores
(Skorecki e col. 1956). O coeficiente de filtrac#o de diversas
proteinas foi medido em humanos, variando de 0 a 1 e indicando se
a substéncia ¢é completamente rejeitada ou se passa livremente
atingindo no filtrado glomerular concentragfio igual &4 plasmatice

(Tabela 1).

TABELA 1 - Coeficiente de Filtrac8io Glomerular (CFG):

Proteina Peso Molecular Raio Molecular CFG

lisozima 14000 19,0 0.75
mioglobina 16900 18.8 0,75
insulina 5800 : 16,0 0.86
albumina 69000 36,0 0, 008

Dados compilados de Socares, 1983.
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Carga molecular: Além do tamanho molecular, a carga das
moléculas influencia as taxas de filtracd@o de proteinas. Chang e
col. (1975) foram os primeiros a testar o efeito da carga
molecular pelo exame das caracteristicas de filtracfio do dextran
sulfato, um derivado anibnico do dextran. Eles demonstraram em
ratos aque o clearence do dextran sulfato foi menor em comparagdo
ao dextran neutro para qualquer raio molecular. Deen e col. (1981)

incorporaram o conceito de que a parede capilar glomerular pode
ser representada como uma barreira contendo wume concentrac#o
uniforme de cargas negativas. A importéncia do potencial negativo
da membrana restringindo a passagem de &nions e facilitando a-
entrada de cations foli inicialmenmte demonstrada por Rennke e
co0l.(1977). Eles sugeriram que os elementos responsaveils pela
restricdo especifica de polifinions e o transporte facilitado de
polications s#o glicoproteiﬁas ricas em grupos carboxila
encontrados em vVarios eomﬁonentes da membrana glomerular.

Posteriormente, outros estudos identificaram uma outra categoria
de substéncia envolvida, que sd3o os proteoglicénos ricos em
grupos sulfato (Kanwar e Farquhar 1979). O efeito de retengdo
elétrica foi demonstrado em ratos utilizando polimeros sintéticos
neutros, anidnicos e catidnicos, observando-se diferentes
coeficientes de filtrag#io para moléculas de diferentes tamanhos
(Brenner e col. 1978, Skorecki e col. 1986) . A presenga de
substéncias com cafgas elétricas negativas na parede gdlomerular
esta demonstrada morfologicamente através de  estudos
histoquimicos onde se observa a ligapg8o de moléculas catibnicas a

varias estruturas que compoem a membrana glomerular (Mohos e
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Skoza 1870, Skorecki e col. 1986). Em diabéticos, foi observado
que a albumina glicosilada, uma forma mais cationica que a
proteina nativa, ¢ um dos determinantes da excregéo urinaria

aumentada desta proteina (Ghiggeri e col. 1885).

Configuragfc molecular: A forma molecular & um terceiro fator a
ser considerado. Em um estudo, Rennke e col. (1878) compararam o
clearence fracional de uma proteina de pH semelhante ao plasma e
um dextran neutro, ambas com um raio semelhante. O clearence
fracional foi oito vezes menor para a proteina, sugerindo a
influéncia da configuragfio molecular. Entretanto, s#@o poucos os
estudos e estes nio permitiram formular um modelo tedrico para

explicar sua influé&ncia (Skorecki e col. 1886)

Determi es_hemodin&mi
A formapg8o do ultrafiltrado nZo é influenciada apenas pelas
propriedades intrinsecas da membrana glomerular que determiﬁa o]
coeficiente de filtrac8o. A taxa de filtracdio modifica-se com
alteragdes do fluxo plasmadtico renal, da press8@o hidrostatica
transglomerular e concentrac#c de proteinas plasmadticas aoc nivel
do glomérulo.
Fluxo Plasmatico Renal: O fluxo plasmatico remnal & controlado
pela resisténcia das arteriolas glomerularesA aferentes e
eferentes. Ele parece ser o principal determinante da filtracﬁo
g€lomerular (Brenner e col. 1882). Esta dependéncia ¢ demonstrada.
quando a expans8o de volume com coloides determina um aumento do

fluxo plasmadtico renal e da filtrac#o glomerular (Blantz' 1874).
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JA em c#es, sumentos de volume semelhantes n8c foram capazes de
alterar significativamente a filtrac¢8o glomerular (Knox e col.
1875). Utilizando outras formes de perturbag8o fisioldgica no
céo, como ingesta protéica e denervag8o renal, foi possivel
demonstrar certo paralelismo entre fluxo plasmatico renal e
filtragdo glomerular (Kamm e Levinky 1965, 0’Connor e Summerhill

189786).

Press8o hidrostatica transglomerular: A press80 hidrostatica
transglomerular corresponde 4 diferenga entre a press3o
hidrostatica capilar glomerular e a presssio hidrostatica da
capsula de Bowman. A pressdo hidréaulica a nivel capilar
€lomerular foi medida em alguns animais (Brenner e Humes 1877).
Os vélores encontrados equivalem a 40% de press3o média a nivel
da aorta. Em ratés e macacos, normalmente hidratados, a press8o a
nivel capilar é em torno de 35 mmHg. A nivel do espago de Bowman,
& presséio & de apenas 10-12 mmHg, determinando um gradiente de
press@oc que favorece a ultrafiltrac8o. Infelizmente, n#o existem

dados de medida direta desta variavel em humanos.

Concentrac@o PlasmAtica de Proteilnas: Os efeitos da concenfracao
de proteinas plasmaticas na quantidade de macromoléculas
filtradas s&8oc mais dificeis de se entender. Ao contrario da
press8oc hidrostatica transglomerular, a presséo oncbtica
sistémica estimada pela concentrac8#o plasmadtica das proteinas se
opSe & ultrafiltragsio (Deen e col. 1981, Brenner e Humes 1977). A

concentracso dessas proteinas aumenta ao longo do capilar
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glomerular a medida que a ultrafilﬁracﬁo se processa, Jjad que o0 O
filtrado a nivel do espago de Bowman & praticamente 1livre de
proteinas. Ao final da rede eferente dé capilares, a press8o de
ultrafiltracio ¢é aproximadamente zero, ocorrendoc o equilibrio
entre a press8o hidrostatica transglomerular e a pressdo
oncotica. Por outro lado, o aumento da concentracfo plasmatica de
proteinas emn varias situacBes indug proteiniria, sejam
transfus®es macicas de plasma (Aranda e col. 1983) ou como no
caso da proteindria de Bence-Jones, observada em ﬁacientes com

mieloma maltiplo (Harrison e col. 1968).

Os glomérulos,apresentam\receptores para varios hormdnios:

angiotensina 11, insulinsa, argihina, Iisina—vasopressina,
norepinefrina, bradicinina, acetilcolina, glicocorticoides,
horménioc antidiurético, paratorménio, prostaglandinas, histamina,
serotonina e dopamina. As substéincias vasocativas e esses fatores

hormonais exercem influéncia sobre a filtrac8o glomerular,
Provavelmente de forma equilibrada, para a manutengfo da melhor
taxa de filtrac®#o glomerular (Dworkin e col. 1983).

0 sistema  das prostaglandinas é responsavel por
vasodilatag®o arteriolar do rim. produzindo um aumento do fluxo
plasmadtico renal, ainda que sem um aumento significativo da taxa
de filtrac8c glomerular em humanos normais. As prostaglandinas
também agem como moduladofes locais da microcirculagéo

g€lomerular, especialmente ao nivel do cortex renal (Ichikawa e



Brenner 1879) . Em diabéticos, por exemplo, existem evidéncias de
predominéincia do sistema vasodilatador das prostaglandinas, que
seria parcialmente responsavel pela hiperfiltrac8ioc que ocorre
nestes pacientes (Esmatjes e col. 1985, Hommel e col. 18886,
1987). Alénm das prostaglandinas outras substéncias S&0
vasodilatadoras como os glicocorﬁicbides, a bradicinina e a
acetilcolina (Dworkin e col 1983).

A angiotensina 11 e a norepinefrina provocam uma
vasoconstriccBo sistémica com diminuiec8o do fluxo plash&tico
renal e vasoconstricedo ao nivel do capilar £lomerular,
aumentando a press@io hidrostatica transglomerular e
consequentemente o gradiente de press@o. O efeito final resulta
em maior carga de proteinas filtradas e consequente aumento de
excre¢a5 de proteinas na urina (Bohrer e col. 18977).

Peptideos antidiuréticos podem influenciar a dinémica
€lomerular. Algumas evidéncias sugerem até uma resposta contratil
ao horménioc antidiurético das células mesangiais glomerulares. A
ac8o deste horménio na hemodindmica glomerular & explicada
através da diminuie8o da press@io hidrostatica no espago de Bowman
€ aumento da osmolaridade urinaria. O resultado seria um aumento
da diferenca de press#o hidraulica transcapilar e da taxe de
filtragdo glomerular. Entretanto, esta tltima n3o ocorre, pois o
horménio antidiurético tem um efeito direto e oposto no glomérulo

Que & a diminuic#o do coeficiente de filtrac8o (Dworkin e col.

1983).
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Reabsorcdo tubular de proteinas:

A combinaggo de todos os determinantes da filtrac8o
glomerular garante que em condigfes fisiolOgicas apenas pequenas
quantidades de proteinas plasmaticas passem através do filtro e
entrem no espaco de Bowman para percorrerem o nefron. A
quantidade filtrada atinge quase 800 mg por dia, mas apenas 20-40
mg de proteinas plasmaticas s#o excretadas. Lodo, a reabsorgé&o
tubular & um mecenismo muito eficiente, removendo até 90% da
proteina filtrada do fluido tubular (Poortmans 1984, Skorecki e
col. 1986). O principal local de absorg#o de todas proteinas é o
tdbulo proximal que apresenta um proeminente e bem desenvolvido
aparelho endocitotico. As proteinas s#o digeridas no interior da
célula, e seus produtos retornam & circulac8o sob a forma de
aminoacidos e . poucos fragmentos de peptideos (Kaisen e col.
1986). A absorcioc de proteinas apresenta, segundo algumés
evidéncias, algum gréu de seletividade. A ligac8ic 4 membrana
tubular ¢ influenciada pela sua arquitetura, que contem muitos
sitios anidnicos e pela estrutura das proteinas (Kaysen e col.
1986). Varios trabalhos demonstraram o efeito da carga na
absorcso da proteina (Christensen e col. 1981, 1983). Christensen
e cbl. (1983) compararam & abéorcﬁo da albumina anidnica nativa
com ,& absorgdio da albumina catidnica. A absorpfio da albumina
catidnica foi cinco vezes maior. Entretanto, a carga ndo parece
ser a tnica expliceg#o para a seletividade. Estudos com protelnas
com quantidade e distribuicBo de carga semelhante apresentaram
magnitudes diferentes de absor¢#o (Kaysen e col. 1886). Alguns

investigadores descreveram receptores especificos na membrana
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tubular para determinadas proteinas como a insulina e calcitonina

(Kaysen e col. 19886).

Proteindria Fisioldgica do Exercicio

Uma variedade de alteracdes urinarias como proteindries,
cilindrdria e hemattria s8c associadas a exercicio fisico intenso
e prolongado. Este quadro foi chamado por Gardner em 1956, de
"Pseudonefrite do atleta"”, ja que as alteragBes eram benignas,
transitdrias e reversiveis. Foi Loube em 1878, o primeiro A
reconhecer o excesso de proteinas na urina de individuos normais,
quando observou que entre 119 soldados, cuja urina matinal era
livre de albumina, alguns demonstraram proteinuria apds marchas
intensas ou exercicios de batalha. S#c poucos os trabalhos que se
seguiram demonstrando o excesso de proteinas na urina apds
exercicio (Kachadorian e col. 1870, Perlman e col. 1870). Mas a
majior parﬁe deles usou testes qualitativos como Albustix ou
Occultest e, conseguentemante, a verdadeira excreg¢fio de proteinas
nao‘ foi medida, pois o débito urinario n#o foi utilizado para a

correcso do fator concentrag8oc (Poortmans 1984).

0 exercicio fisico resulta em modificacbes da hemodin&micsa
renal e na excrec8o de eletrdlitos e proteinas. O contefido

proteico da urina sofre alteragdes na quantidade e na qualidade.
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A quantidade excretada ¢ muito variavel e depende do tipo de
exercicio e da intensidade exigida, com valores variando de 30ug.
min-1 & 5000ug.min-! (McKay e Slater 1962, Poortmans 19869). O
padrfio proteico da urina pos-exercicio mostra, através de estudos
imuno e eletroforéticos, que a maior parte das proteinas
encontradas s80 oridinarias do plasma (McKay e Slater 1862,
Poortmans e Van Kerchove 1962). A excrepfio de protelnas
rlasmaticas representa 52% do total excretado em repouso,
aumentando sua participac#o para 82% apds um exercicio. Na urina
de repouso, encontramos proteinas plasmaticas Que na sua maioria
(95%) variam de 40000 a 60000 daltons no seu peso molecular,
diferente da proteintria pds-exercicio onde se observam proteinaé
menores e até macromoléculas. Entretanto, a proporg#c dessas
proteinas plasmaticas & diferente da encontrada na slndrome
nefrotica, ' especialmente pela presenca do pico de albumina na
urina, o que indica a participag#o de fatores diferentes e
especificos do exercicio na excreg8io protéica (Poortmans e
Jeanloz 1968). Varios estudos demonstraram que estas alteragBes
qualitativas seriam do tipo misto glomerular e tubular. Em
exercicios menos intensos, a maior parte des proteinas s&@o de
grande peso molecular, sugerindo um predominio de alteracBes
glomerulares. A medida que a intensidade exigida aumenta, o
conteudo de proteinas menorés torna-se mais significativo,
sugerindo um impedimento da reabsorc#o tubular que no Irepouso
limpa o filtrado glomerular destas proteinas (Poortmans e col.

1988).
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Mecanismos da proteintria do exercicio:
Aumento da rermeabilidade glomerular: O sedimento

pseudonefritico, com preponderéncia de macromoléculas na urina
pos-exercicio, indica a origem glomerular de parte das
modificagBes renais que ocorrem. E um mecanismo reversivel, mas
até © momento, n8o ha explicacBio cientifica satisfatéria dos
mecanismos envolvidos nesta reversibilidade (Gilli e col. 1984,
Poortmans 1985, Wade e col. 1882).

Equilibrio dcido-base: Ha muitos anos, ‘pesquisadores
discutem a participagsio da acidose metabdlica produzida en
exercicio intenso e sua relagfio com aumento da permeabilidade
glomerular (Javitt 1952). Em trabalhos experimentais com animais,
a administragBo de acido cloridrico endovenoso com produgéio de
acidose metabdlica produziu proteinftiriea (Poortmans 1984). Estudos
em ratos demonstraram que a acidose metabdlica aumenta & excrec8o
de proteinas na urina e que o mecanismo envolvido estaria
relacionado com alteracBes da filtracSio e n#o da reabsoredo
tubular (Castenfors 19687). A administrag¢@o de bicarbonato de
sodio endovenoso tanto em c8es como em humanos submetidos &
exercicio fisico diminui o grau de acidose metabdlica e da
proteintria (Joles 1984).

Alteraces hemodin&micas: O exerclicio  provoca uma
diminui¢cso do fluxo plasmatico reéal que ¢ proporcional &
intensidade do esforeo (Castenfors 1967, Sanders e col. 1876).

A diminuig8o do fluxo plasmatico renal estd associada &
proteintiria tanto em homens quanto em animais. Em c#es, esta

associagso [ muito bem demonstrada, especialmente quando
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submetemos animais esplenectomizados A& exercicio, onde ocorre
uma diminuic#o do fluxo plasmatico renal de até 39% (Huisman
e col. 1982, Joles e 001.1984). 0 fluxo sanguineo 1lento no
glomérulo permitiria um aumento da fragdo de filtrag@o comc um
reflexo do aumento da press#o intraglomerular e,
consequentemente, uma maior difus8o de macromoléculas para ©
tabulo (Deen e Satvat 1981, Grimby 1965, Poortmans 1884).

Alteracdes hormonais: Varios trabalhos demonstraram que a
diminuic8c do fluxo plasmatico renal estad associada & um aumento
da adrenalina e noradrenalina e, a infus8io destes hormbnios em
repouso resultou em um aumento de até 20 vezes a proteinuria de
humanos. A participag8oc das catecolaminas produziria uma
vasoconstricedo das arteriolas renais com um aumento maior do
ténus da arteriola eferente com consequente aumento da press#o
intraglomerular (Poortmans 1977, Poortmans 1984).

O sistema renina-angiotensina também estd envolvido nos
mecanismos de formacdo da proteindria. 0 exercicio produz
estimulagf#o simpatice do aparelho juxta glomerular que ativa o
sistema renina-angiotensina, provocando uma diminuicso do fluxo
plasmadtico a nivel do capilar glomerular; o mediador deste efeito
& o octapeptideo angiotensina II (Bohrer e col. 1877)..0utro
sistema enzimatico envolvide no aumento da permeabilidade
glomerular & o complexo cinina-calicreina. Este sistema cénstitui
um mecanismo local hormonal envolvido na regulacdo do fluxo
sanguineo renal e excrecfoc de sbddio. A administracﬁo da peptidase
calicreina induz formag8o de proteinaria e, mna urina pos-

exercicio, encontramos uma série de enzimas liberadoras da cinina
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(Masumara e col. 1970). Prostaglandinas renais atenuam a
proteindria em repousoc e em exercicic. O exato mecanismo n#o é
conhecido, mas sabe-se que’ as prostaglandinas diminuem a
vasoconstrice#o renal mediada pela angiotensina II e
vasopressina, alterando a permeabilidade glomerular (Zambraski e
col. 1988).

Perda das cargas negativas da membrana glomerular: Além das
adaptacdes hemodinBmicas e hormonais, trabalhos experimentais
tentam demonstrar se a perda de cargas negativas fixas da parede
capilar glomerular n#o participa deste processo (Deen e BSatvat
1981). Ainda que em humanos este efeito n#o tenha sido
demonstrado, em cHes submeﬁidos 4 corrida ficou demonstradﬁ
diminuicdn da barreira eletrostatica glomerular através do
aumento de &cidos sidlicos da codrtex renal e diminuiec#o da

oxidacBo do ferro coldide (Zambraski e col. 1881).

Limitac8io da ReabsoreBo Tubular:

A resposta tubular a um aumentb da quantidade de proteinsa
filtrada depende da natureza da proteina em excesso. Em geral,
proteinas de Dbaixo peso molecular n#o saturam o© processo
absdrtivo, mesmb em grandes coﬁcentracﬁes no filtrado glomerular.
A absorg8@o de pequenas moléculas aumenta linearmente com o
exercicio e, como exemplo, temos a depuracfio da | betaz;
microglobulina ;ue aumenta até 160 vezes. Apenas em exercicio
extenuante a presenga de pequenas proteinas torna-se

significativa. Os mecanismos envolvidos s80 obscuros, mas

evidéncias sugerem a interferéncia de certos aminoacidos
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catibnicos (arginina, lisina), que competem por sitios anidnicos
do epitélio tubular e inibem parcial ou totalmente a absorefo,
n8o se explicando a presenga destas proteinas pelo esgotamento
do processo endocitdtico (Kaysen e col. 1886, Poortmans 1984,
Poortmans e col. 1988).

A resposta tubular 4s macromoléculas é diferente. Em
condigcdes normais, apenas quantidades muito pequenas de albumina
tem acesso ao espaco de Bowman. Consequentemente, a reabsorg8o
tubular de albumina comega & ter significado quando a oferta
tubular desta proteiha aumenta com o exercicio. A excreg8o de
albumina na wurina aumenta a medida que o exercicio permite a
maior filtragBc desta macromolécula, mas, ao mesmo tempo, aé
taxas de absore¢do aumentam e a depuracso da albumina pode atingir
30 wvezes o valor normal de repousc. As evidéncias mostram gque a
reabsorg¢do tubular satura para albumina, mas os mecanismos exatos
n&o s#o conhecidos. Parte das alteracBes s#o as mesmas para as
proteinas de baixo e alto peso molecular, Jja que a injecﬁo de
lisina provoca aumento da excregc8c de albumina e betag-
microglobulina (Kaysen e col. 1988, Poortmans 1984, Poortmans e

col. 1988).

Hemoconcentrac8o e proteintria:

Além das alteracdes de permeabilidade glomerular é limitag8o
da reabsorg#o tubular, a hemoconcentrac8o induzida pelo exercicio
intenso deve ter um papel na excregfio aumentada de proteinas na
urina. No exercicio fisico, a concentrag8o de  proteinas

rlasmaticas pode -aumentar até 13% e, associada & diminuic8o do
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fluxo plasmatico renal, a gquantidade de proteinas filtradas

aumenta ainda mais (Poortmans, 1971).

Reversibilidade da proteindria pods-exercicio:

A proteindria pode ser observada por muitas horas apbds
exercicios intensos (Coye e Rosandish 1960, Poortmans e Jeanloz
1968). Entretanto, n&o ha evidéncias de que qualguer anormalidade
na func#o glomerular ou tubular decorra de exercilcios intensos,
prolongados e frequentes (Gilli e col. 1884, Wade e .col. 1882).

A importéncia da broteinﬂria no periodo de recuperagfo de um
exerclcio progressivo fol estudada por Poortmans e col (1883),
sendo observado que a taxa de excrecfo protéica foi maxima 20 &
30 minutos apds o exercicio, formando uma curva exponencial de

declinio com uma meia vida de 54 min.

roteindiri - !

Poortmans e co0l.(1988) demostraram wuma relagfo entre
proteindria pés-exercicio e a intensidade do exercicio avaliada
pelos niveis do lactato venoso. Este trabalho foil realizado com
15 homens que correram disténcias de 100m, 400m e 3000m em
velocidade maAxima. Os valores de lactato foram mais altos no
percurso de 400m, assim como & excregdo protéica, indicando uma
relagc8io com a intensidade de esforgo e n#io com sua duraefo.

Em outro trabalho, Poortmans e col.(1982) mostraram a
influéncia de diferentes tipos de atividade na proteintiria pbs-

exercicio. Voluntarios submetidos a exercicios maximos de curta



duracfo excretaram maior quantidade de proteinas correndo do que
nadando ou pedalando, mesmo com niveis similares de lactato. O
trabalho indica que, além da intensidade , a posigdo do corpo
influencia a excregéo renal de proteinas é que se existe uma
relag8c com o lactato sanguineo esta n&o & completa. Na verdade,
a injecio de acido latico ou NH4Cl em homens n#@o alterou a
proteintiria em repouso (Poortmans 1984,1988). Estes estudos
indicam a participag¢#io dos outros mecanismos Jj& descritos.

NZo ha, no entanto, estudos utilizando intensidades de
esforgo controladas por algum parémetro fisioldgico individual
como os limiares de lactato e sua relag#o com a excrec@io urinaria
de proteinas. Ainda que o trabalho de Poortmans e col. (1988§
indique uma relag#@io da proteintria com intensidade de esforgo
medida pela concentraciic sanguinea de lactato, n#o houve controle

da mesma e as provas tiveram duracdes diferentes.

Microalbumindria do Eﬁercicio Fisico

Os estudos sobre proteintria e doenca t&m sido realizados em
grande parte em pacientes diabéticos (Viberti e Wiseman 1884).
Nestes, o aparecimento da proteinuria & reconhecida 'como o]
"ﬁareador" mais precoce da instalag3o de nefropatia diabética
(Viberti e Keen 1983). Houve época em que se acreditava que a
albumintiria detectada por métodos clinicos de rotina fosse um

evento sdbito, precedido por anos de excrecio normal. tal
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conceito, no entanto, foi modificado (Mogensen 1987). Entre a
faixa da normalidade e o nivel de albumindria detectado por
métodos convencionais, existe um nivel intermediario de
concentrac8ic de albumina na urina, hoje reconhecido  como
microalbumindria. Acreditava-se ser ela um marcador glomerular de
nefropatia diabética em fase incipiente. Entretanto, a tendéncia
atual ¢ considerar-se a microalbumindria como um achado proprio
das fases precoces do processo nefropadtico de comprometimento
glomerular inespecifico, e n#o uma entidade peculiar ao diabetes
(Viberti e Wiseman 1983). A excregBo urinaria de albumina &
definida em tré&s niveis: normoalbuminuria (2,5 a 26 mg/24h),
microalbumintiria (26 a 250 mg/24h) e macroalbumindria (acima del
250 mg/24h) (Viberti e Keen 1984). Considera-se que o fendmeno
hiperfluxo-hiperpress&o, provavelmente associado a outros
fatores, lesa o glomérulo, sendo a microalbumindria a expressab
desse dano glomerular.

Em 1982, Hostettter e col. (1982), estudando a
fisiopatologia da progress8oc da glomerulopatia diabética,
sugeriram que fatores hemodinfimicos poderiam estar envolvidos no
inicio e no desenvolvimento da nefropatia. O aumento da presssio
traﬁscapilar poderia decorrer de fatores como expans&o de fluido
induzida pela hiperglicemia (Viberti e col. 1982), hipertrofia
estrutural do rim ou ag8o hormonal. O signifioado‘ da
microalbumintiria como achado preditivo do desenvolvimento da
nefropatia diabética tem sido avaliado por diversos  autores
(Feldt-Rasmussen e col. 1985, Mathiesen e col. 1984, Mogensen e

col. 1979, Mogensen 1987, Viberti e Keen 1983). A tendéncia dos
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pacientes com microalbumintria desenvolverem nefropatia diabética
foi amplamente confirmada (Mogensen 1984, Mogensen e Christensen
1984, Parving e col. 1983, Viberti e col. 1982, Viberti e Keen
1983). O nivel considerado de risco para & nefropatia mostrou-se
variavel, provavelmente conforme o perlodo de coleta da wurina
utilizada para a dosagem (Mogensen 1987): 15 ug.min~l (Mogensen e
Christensen 1984), 30 ug.min~! (Mogensen 1984) e 70 ug.min~1
(Mathiesen e col. 1984).

Os trabalhos clinicos e experimentals sugerem que a
microalbumindria possﬁ ser a 'evidénciav precoce de um dano
glomerular incipiente. Apesar de haver sido mais extensamente
estudada no diabete melito, também ha referéncia de seu
envolvimento na hipertens8o arterial sistémica (Parving e col.
1974, * Pedersen e col. 1876), em pré-eclampsia (Pedersen e col.
1981) e algumas patologias sistémicas, como dermopatias,
acromegalia ou mononucleose infecciosa (Mogensen 1987).

Um importante passo no diagndstico de fases iniciais da
nwefropatia seria o desenvolvimento de métodos mais sensiveis
para a detecgdio de excrecfio minima de proteilnas em estéagio de
disfung¢8o renal que preceda o dano irreversivel. Em diabéticos,
as alteracBes morfofuncionais iniciais s#o reversiveis com o
controle metabdlico rigido do diabete melito (Christiansen e col.
1981, Mogensen 1975: Mogensen e col. 1983, Wiseman e‘cbl.k1985),
ocorrendo diminuieg8io dé filtrag8o e tardiamente do volume renal.

Em 1975, Mogensen e Vitinghus proposeram um teste com
exercicio fisico para discriminar pacientes diabétigos com

excregio rrotéica normal em repouso. Eles -acreditavam que
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defeitos morfo-funcionais na membrana glomerular poderiam
determinar uma maior filtrapg#ic de albumina quando o rim fosse
submetido a uma sobrecarga de pressé&o intraglomerular que ocorre
em exercicio. Esses e outros autores sugerem gque um exercicio
fisico leve seja capaz de discriminar anormalidades renais
precocemente no curso do diabete (Mogensen 1979, Vittinghus e
Mogensen 1981, Viberti e col. 1878). Entretanto, esta resposta
ndc foi confirmada por varios pesquisadores (Feldt-Rasmussen
1985, Torvitt 1987, Poortmans 1976.), mesmo alguns deles

utilizando exercicios de grande intensidade.
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CAPITULO III

MATERIAL E METODOS

Amostra

Individugg:

Foram estudados 10 individuos voluntarios do sexo masculino,
saudaveis, sedentarios; n8o obesos, normotensos e sem histdria de
diabete melito ou nefropatias. A idade média era de 26,8 + 3,8
anos, altura média era 176,6 + 7,2 om, peso médio era 69,6 + 3,6

kg, indice de massa corporal era 22,5+2,4 kg.m~2 (Tabela 2).

Critérios de Inclusfo:

Uma wvez satisfeito os critérios iniciais, os voluntarios
foram submetidos & anamnese e exame fisico e aos seguintes exames
laboratoriais: glicose plasmAtica em jejum, exame qualitativo de
urina ,' urinocultura, creatinina sérica, excreg8c urinaria de
albumina noturna, eletrocardiograma em repousc e esforco. A
realizagB0 dos exames teve como objetivo diminuir a possibilidade
de incluirmos individuos com diabete melito, doenpga renal e
cardiaca ou outra que pudesse interferir?com ¢ estudo.

Os critérios pﬁra exclus8@o no estudo foram: glicemia de
jejum maior que 110 mg.d1~1l; presenca de infece80 urinaria;
creatinina sérica maior que 1,2 mg.dl”l; sedimento urinario

anormal ; excreg#io urinaria de salbumina basal média {duas
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amostras) maior que 15 ug.min-1; eletrocardiocgrama em repouso e
em esforgo normais. A glicemia de jejum média foi de 89,7+10,2
mg.dl’l, creatinina sérica média de 0,8+0,18 mg.dl"1 e a excregdo
urinaria de albumina noturna média examinada em trés ocasiBes foi

de 9,9+1,7 ug.min~1 (Tabela 2).

TABELA 2 - Caracteristicas fisicas e excregfio urinarias de

albumina noturna.

Ident Idade Altura Peso I.M.C. Album.
(anos) (em) (kg) (kg.m™2) (ug.min™"1)

1 22 175 58, 8 19,2 10, 2
2 29 164 59,0 22,0 8,1
3 22 182 72,5 21,9 9,3
4 25 185 76, 1 22,4 12,7
5 22 168 62,8 22,4 11,3
6 30 184 77,8 23,0 9,1
7 28 177 84,5 27,0 7,7
8 30 172 58, 2 19,7 9,8
9 30 187 76,5 21,9 12,1
10 31 172 70, 0 23,6 8,9
média 26,9  176,6 69,6 22,5 9,9
d.pad. 3,8 7,2 3,6 2,4 1,7

I.M.C.~- indice de massa corporal; Album.- albumindria notufna.
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Os participantes do estudo foram esclarecidos ~gquanto a
natureza dos procedimentos, Sseus objetivos e riscos, sendo,
ent&o, firmado um termo de consentimento ( anexo ). O protocolo
foi aprovado pela Comiss#o Cientifica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

Protocolo do Estudo

Uma vez satisfeito os critérios de inclus8@c, os individuos
foram submetidos a quatro testes de esforgo. Na primeira
avaliagdo, foi realizado um teste maximo progressivo en
cicloergbmetro Collins de frenagenm eletromagnética, com O
objetivo de determinar a intensidade de carga correspondente aos
dois pontos de inflex&c da curva de lactiacidemia (primeiro
limiar e segundo limiar) e a carga maxima. Nos trés testes
subsequentes, nos quais foram coletadas amostras de urina para a
determinacBo da excregfio urinaria de albumina, os individuos
exercitavam-se durante vinte minutos a intensidades
correspondentes a 90% do primeiro limiar de lactato, 90% do
segundo 1imiar’ de lactato e um teste maximo adaptado ao tempo
estipulado em ordem randomizada. O intervalo minimo entre oS
testes era de 48 horas. O intervalo médio entre osvtestes foi de
8,9+2 dias. Nas 24 horas que antecediam os testes, os individuos
eram solicitados a n8ioc realizarem exerclcios, ndc fumarem e nao
ingerirem bebidas que contenham cafeina. No dia do teste,

realizadc sempre pela manh&, era permitido um lanche padronizado
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de 200 kcal e 200 ml de bebida sem cafeina. A +temperatura do
ambiente era mantida entre 20-21 ©C

Os +trés +testes utilizados para determinagfo do débito
urinario de albumina foram precedidos por um périodo de
hidratacBo de 120 minutos, onde o individuo permanecia sentado,
com © objetivo de manter o fluxo urinario constante (Viberti e
col. 1982). Amostras de wurina foram coletadas antes,

imediatamente apds e 60 minutos apos o final do exercicio.

Protocolo do Exercicio:

Teste Maximo: Neste primeiro teste, foi utilizado um protocolo‘
de exercicio progressivo. Os>individuos exercitavam-se com uma
carga inicial de 30 W, com incremento a cada 3 minutos de 30 W,

até gue atingissem a exaustfio ( incapacidade de pedalar & uma
velocidade de 60 rﬁm y. Durante todoc este perlodo, os individuos
respiravam através de uma valvula de trés vias que dirigia o ar
expirado para um gasdmetro selado & agua (Collins) para medida da
ventilag8c nos trinta segundos finais de cada minuto. O
eletrocardiograma - teve monitofizacﬁo continua por derivagfic CMs
através de um monitor FUNBEC.

Sangue para’a dosagem de lactiacidemia foi obtido no @ltimo
minuto de cada estagio e no periodo de recuperac#o do~ primeiro,
terceiroc e quinto minuto, mediante coleta de mioroamostras‘de 20
miérolitros do lobo da orelha, ﬁrterializado previamente através
do uso tépico do creme FINALGONT. Registro de press@o arterial e
frequéncia cardiaca (medida de trés complexos QRS) foram obtidbs

durante o dltimo minuto de cada carga, através de manguito de
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press8o e devregistrador eletrocardiografico FUNBEC.

Determinag®o dos Limiares:

Limiares Ventilatérios: A ventilac#@io fol medida nos trinta
éegundos finais de cada minuto. Os limiares foram determinados
pela inspecfo visual das curvas da ventilacsio em relagcdo a carga
realizada por um investigador que n&o conhecila a identi&ade dos
individuos. O primeiro limiar foi identificado como a primeira
quebra da curva da ventilagc#@o e © segundo limiar como a segunda

quebra (Skinner e McLellan 1980) - Figura 1.

Limiares de Lactato: As amostras de sangue foram obtidas
em repouso e no tltimo minuto de cada carga. Para a determinacéo-
dos limiares, outro investigador que n#&o foi informado da
identidade dos individuos, relacionou graficaménte os valores da
lactiacidemia com a carge utilizada. Por inspeg#o visual, a curva
era dividida em trés segmentos que determinavam duas inflexOes
(Figura 1). A primeira inflex&o foi definida como © Pprimeiro
limiar e a segunda como o segundo limiar (Ribeiro e col. - 1986).
Este meétodo foi escolhido porque tem sido mais. estudado em
individuos normais (Caiozzo e col. 1882, Davis e col. 1983,Yeh e
col. 1983, Ribeiro e col 1986). O método ¢ limitado pela sua
subjetividade mas, quando utilizado por pessoas experientes, tem

boa reprodutibilidade (Caiozzo e col. 1882)
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(individuo 2)

Li - primeiro limiar; Ly - segundo limiar.




Testes Submaximos e Maximo Adaptado: Foram realizados trés
testes em ordem randomizada para a coleta de urina, todos com:
durag8io de vinte minutcs. Um ﬁeste subnaximo em intensidade de
exercicio que requereu 90% do primeiro limiar de lactato, outro &
90% do segundo limiar de lactato e um teceiro maximo, onde os
incrementos de carga foram adaptados ao tempo estipulado.

Chegando no laboratério, sempre pela manh8, os voluntarios
procediam conforme protocolo definido por Mogensen e col. 1979
(Figura 2). Ingeriam 250ml de agus & cada 20 minutos a partir do
minuto zero até o minuto 200 do teste. Permaneciam sentados,
exceto para a coleta de urina e periodo de exercicioc. Os
individuos esvaziavem a bexiga completamente nos minutos 0, 30,
60, 90, 120, 140, 160 e 220, de modo a permitir a determinag#ic do
fluxo ‘urinario (ml.min~1l). As amostras de urina correspondentes
aos intérvalos 120-140, 140-160 e 180-220 foram identificadas
como 1,2 e 3 respectivamente. O exercicio era iniciado no minuto
140, com a durag8o de vinte minutos. Registros de frequéncia
cardiaca e press8o arterial foram obtidos nos minutos 0, 5, 10,
15 e 20 dos testes submaximos e no @ltimo minuto de cada carda do
teste maximo. Microamostras de sangue arterializado foram obtidas
em repouso, aos 10 e 20 minutos de exercicio, mediante a punc8o
Por lanceta do lobo da orelha preparado com é aplicag¢®o do crene
hiperemiante. A gota de sangue obtida era éoletada ~ por
capilaridade com © uso de uma micropipeta de +vidro. O ﬁas?&;
maximo era adaptado ac tempo wutilizando todas cargas do téstedl
maximo progressivo prévio desde que o individuo exercitasse: no

minimo dois minutos de cada estagio.
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Pre = Exe Pos

- 30 80 90 120 140 160 220 (min)

X X X X X

Pre - periodo pré-exercicio;
Exe - teste em cicloergbmetro;

Pos - periodo pds-exercicio;

X - medidas de frequé&ncia cardiaca e press#io arterial a cada 5
minutos;

a - inéest&o de 250ml1 de &agua a cada 20 minutos;

u - urina para calculo do fluxo urinario e determinac@io de ex-

crecsdo de albumina.

Fig. 2. - Protocolo utilizado nos testes submaximos e maximo

adaptado.
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Analise Laboratorial

Dosagem de Lactato Sanguineo:

Método de Dosagem: Inicialmente, as microamostras de sangue (20
ul) eram transferidas para cubetas de 1,5 ml (Ependorff) contendo
200 ul de acido perclérico 0O,6N, com © objetivo de
desproteinizar o sangue. Apods, estes tubos eram centrifugados &
12000 rpm por cinco minutos. Para a dosagem, realizada sempre em
duplicata, foi utilizéda uma técnica enzimatica, cujo principio
consiste em medir, através de espectrofotometria, & concentragfo
de NAD produzido pela oxidacﬁd do lactato & piruvato mediada pela
enzima desidrogenase latica. Neste meio, ¢& colocado o
sobrenadante do sangue desprqteinizado e centrifugado. Apbds o
ﬁreparo desta solﬁoﬁo, incuba-se o ensaio em banho maria a 25
graus centigrados por 60 minutos. A leitura ¢é realizada em
espectrofotdmetro a 364 nm. S#o utilizadas solueSes controle ou
radr8o em que a amostra de sangue ¢ substitulda por acido

rerclérico no mesmo volume. Os resultados eram expressos em mmol.

1-1,

Validag#o do Método: A fim de testar a reprodutibilidade da
técnica de dosagem do lactato sanguineo, foram coletadas duas
amostras de sangue aoé dez minutos do exercicio sob a mesma carda
de trabalho em quatro individuos. O doeficiente de. variac#o
intraindividuo foi de 4,5% para as amostras em repouso e . 5,1%.

para as amostras coletadas durante o esforgo.
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Dosagem da Excreg8o Urinaria de Albumina:

Preparc do Material: Para a determinagfio da albumindria, as
amostras de urina foram preservadas em azida sodica 2%, de modo
que a concentragdo final de azida na urina fosse de 0,01%. As
amostras eram acondicionadas em frascos de 50 ml e armazenadas
congeladas numa temperatura de -4 °C; Com o objetivo de aumentar
a sensibilidade do método, as amostras de urina eram concentradas
10-20 wvezes em gradiente de sacarose, transferindo-se »volumes
conhecidos para sacos de dialise (Marca Inlab, cod’ 133, mod.
33x21mm), os quails eran colocados em solug#o saturada de
sacarose. A amostra a ser concentrada era mantida refrigerada & 4

OC por 24 horas até ter seu volume final determinado.

Método de Dosagem: O método utilizado foi o eletroimunoensaio
(Schmid e col. 1989). O principio se baseia em uma reag8o
antigeno-anticorpo entre a albumina humana encontrada na urina e
um anticorpo especifico e purificado, anti-albumina humana
desenvolivido em cabra (Sigmar, Ref. A 1151).

Inicialmente, 8,9 ml de agarose (Sigmar Ref. A 08877) eram
fervidos e, apds, mantidos aquecidos & 54-56 ©°C em banho maria
por 2-3 minutos. Imediatamente eram adicionados 0,1 ml de
anticorpo antialbumina diluido em ague na proporgdo 1:8. A
mistura era homogeinizada e o gel formado era rapidamente
aplicado sobre uma l&mina de vidro de 7,5 X 7,5 om. Apds 15
minutos, no gel endurecido, eram demarcados 11 orificios com
espago de 0,5 cm entre OS mMESmMOS deixando uma disténcia de 1 om

lateralmente aos bordos da l&mina. Estes orificios eram
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produzidos através de um tubo de aluminio de bordo cortante e

aspirando-se o gel com o auxilio de uma pipeta Pasteur. Nos pogos

A

formados apés a retirada do gel, aplicava-se 5 ul das amostras e
de trés padrBes com concentracBes de albumina humana conhecidas
(Sigmar ref. A 8763, fragéo Vf. A l&mina era posicionada em uma
cuba de eletroforese com 2 compartimentos para a colocag®o de 200
ml de tamp8o tris-acetato diluldo em &gua na proporg8o 3:2. Una
corrente de 10 miliamperes era aplicada por 6 horas. Apos
secagem, & l&mina era lavada e corada com amido negro 1%. A
proteina era identificada por uma area de precipitac@io corada e
quantificada pela determinaﬁﬁo da disténcia (mm) entre a origem

junto ao orificio e sua linha de precipitagﬁo (Figura 3).
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Fig. 3. - Ilustracfio de uma lémina utilizada na dosagen de

albumina pela técnica de eletroimunoensaio
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Validacdo do Método: O coeficiente de variag#o intraensaio foi
calculado utilizando-se trés padr®es e trés amostras repetidas
por trés vezes hO MESMO ensaio. .0 coeficienté de variacao‘
intraensaio médio foi de 3,77% para OS padrdes e de 5,0% para as
amostras. |

O coeficiente de variag#@o jnterensaio foi calculado através'
da dosagem de trés amostras repetidas em trés ensaios diferentes
e de +trés padrBes repetidos em oOnRze ensaios  .diferentes. O
coeficiente de variag#@o interensaio médio foi de 6,1% para as

amostras e de 11,7% para oS padrdes.

Média Ponderads das Amostras de Urina Pos- exercicio: As amostras
2 e 3, apds dosadas, eram submetidas a uma média ponderada em
relacdo ao tempo de excregfo para a obtengso de um valor Unico
com o objetivo de diminuir erros de dosagem da albumindria em
volumes de urina muito pequenos e altamente concentrados apos

esforgo intenso:

A2 (ug. mln- ¥x20(min)+A3(ug. min_ )xBO(mln)
Amostra pos-exercicios=————=———————===ss=——o—oTT T T T T TETE T -

onde A2 & a amostra 2 € A3 & a amostra 3.
0 La) toriais-

Hemogreama, exame qualitativo de urina e urocultura com teste
seguiram métodos de rotina do laboratdrio do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. A glicose plasmatica foi medida ‘ em

autoanalisador Centrifi-Chem System, de acordo com a técnica da

hexose-hexogquinase (Trinder 19698). A creatinina foi quantificada
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relo método de Jaffé ( cinético, ©picrato alcalinoc ) | em

autoanalisador (Fabiny e Ertingshausen 1971).
Analise Estatistica

Os dados descritivos estfio expressos em média + desvio
padr&o paia as varlaveis com distribuic8o normal. As respostas
das variaveis cardiovasculares e lactato sérico foram comparadas
através da andlise de variéncia para dados repetidos, comparando
dados obtidos em repouso, & 90% do primeiro limiar, & 90% do
.segundo limiar e exercicio maximo. Nas situagBes em que foram
identificadas diferencas significativas ©pela andlise de
varifincia, comparacBes multiplas foram realizadas através do
método de Duncan. Teste t para amostras emparelhadas foi
utilizador para comparacBes dos valores de lactato sanguilneo,
frequéncia cardiaca e pressBo arterial sistolica entre os dois
testes maximos no pico de exercicio e para comparac8o destas
variaveis aos 10 e 20‘minutos dos testes submaximos e maximo
adaptado. Os limiares de lactaio e ventilatbrios‘foram‘comparados,
por um teste t para amostras‘emparelhadas e correlacionados pelo
indice de correlacﬁo linear de Péarson. 0 compbrﬁamentq ‘dﬁ‘
pressfio arterial sistdlica foi analisado em relaﬁﬁo’ao primeiro
limiar, realizando-se a comparag@o das inclinagSes das linhas &é
regressio antes e depois do primeiro limiar de 1lactato duranté:o

teste maximo progressivo através de um teste t© para amostras
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emparelhadas. .

A excrecao urinaria de albumina né&o apresenté distribuigesdo
normal e os dados s8o descritos através de médiaterro padr#o.
Para comparac8o estatistica enfre a amostra pré-exercicio e a
pos-exercicio para cada testé f&i utiligado o teste U de Mann-
Whitney. Para a comparac8o entre os tré&s testes, utilizou-se a
andlise de varifincia de Krﬁskal-ﬂallis.

CorrelagBes entre o léctato sérico, frequéncia cardiaca e o
débito wurinario da albumina foram avaliadas através do indice de
correlagfo calculado pelo processo dos minimos quadrados.

Diferencas e correlacfes foram consideradas significativas

para um nivel de probabilidade de 5%Q
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CAPITULO IV

RESULTADOS
Respostas Fisioldgicas ao Teste Maximo Progressivo

Em todosvos individuos'foi possivel identificar os limiares,
tanto através da curva de ventilac8c como dos nlveis da
concentracio de lactato sanguineo. Os resultados obtidos no pico
do exercicio sHo apresentados na tabela 3 e os resultados obtidos
das curvas de ventilag#o e concentrag8o de lactato na tabela 4.

As intensidades de exercicio determinadas pela inspec#io da
curva da concentragdo de lactato sanguineo correspondente ao
primeire limiar (93+17 W) e segundo limiar (150,0+20,0 W), né&o
foram estatisticamente diferentes dos valores do primeiro limiar
(93417 W) e do segundo limiar“(153il7 W) obtidos peles curva da
ventilac&%> quando comparados por um teste t para ﬁmostras;
emparelhadas. Os limiares de lactato e ventilatdrios foram

fortemente correlacionados com um r igual a 0,90.
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TABELA 3 - Resultados no pico do exercicio: teste maximo de

determinagfioc dos limiares.

Ident Tempo Carga Lact p  Lact max FCmax PSmax VEmax.

(min) (W) (mmol.1" 1) (mmol.1~1) (bpm) (mmHg) (1.min"1)

1 21,0 210 7,8 10,5 190 205 81
2 18,0 180 9,5 8,9. 194 185 107
3 21,0 210 5,1 8,6 180 180 59
4 15,0 150 8,2 9,7 198 175 96
5 20,5 210 6,9 9,3 190 196 60
6 92,0 240 7,9 9,86 200 210 70
7 19,0 210 .. 8,0 10,0 190 173 55

8 18,0 180 9,4 12,7 196 185 52
9 22,0 240 9;1 11,7 190 180 69
10 015 240 11,1 13,0 180 190 90
média 18,8 207 8,3 10, 4 191 186 74

d.padr&o 2,2 30 1,8 1,6 7 14 19

Lact p - concentracfio de lactato sanguineoc no pico do exercioié§
Lact max - concentragBio maxima de lactato sanguineo obtido no
wperiodo de recuperagfio; Vgmax - ventilac@o no @ltimo minu‘béx do
exercicio; FCmax - frequéncia cardiaca maxima; ?Smax - ﬁréssﬁo

sistdlica maxima
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TABRELA 4 - Resultados relativos aos Limiares Ventilatérios e de

Lactato. . .
Ident Ventilag&o ‘ Lactato
Ly Lo Ly Lo

Carga Carga - Lact Carga Lact Carga
(W) (W)  (mmol.171) (W) (mmol.1-1) (W)
1 90 150 2,24 120 4,79 180
2 90 150 . 2,39 80 3,88 150
3 80 150 2,52 90 3,63 150
4 90 150 2,02 90 3,82 120
5 90 150 2,39 90 3,10 150
6 120 180 2,20 90 = 5,82 180
7 120 150 2,21 120 - 4,76 150
8 80 120 2,69 60 5,47 120
9 90 150 2,12 90 2,72 150
10 90 180 1,97 90 5,26 150
média 93 153 2,27 93 4,3 150

d.pad 17 17 0,22 17 1,0 - 20

Ly - primeiro limiar; Ly - segundo limiar.
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A comparag#o estatistica das intensidades de exeréicio
referentes =ao primeiro limiar, segundo limiarbe teste maxiqo
mostrou gque os trés valores eram diferentes entre si. A
intensidade correspondente ao primeiro limiar foi de 93117 W e
equivalia & 46+10 % da caréa\méxima, O segundo limiar foi de
150+20 W e equivalia & 7348 % da carda maéxima.

A frequéncia cardiaca maxima média foi de 18147 bpm €
correspondeu & 10045 % da frequéncia cardiaca esperada
(frequéncia cardiaéa esperada = 220-idade ). Sete 1individuos
demonstraram o ponto de quebra na frequéncia cardiaca (ponto que
corresponde graficamente a estabilizac¢#o da frequéncia cardiaca
em exercicio progressivo) na frequéncia (Tabela 5). A frequéncia
cardiaca média correspondente ac ponto de gquebra foi de 17817 bpm
e equivalia & 92+4 % da frequéncia cardiaca méaxima. Dagqueles
individuos gque apresentaram o ponto de quebra, o segundo limiar
apresentou valores de carga de exercicio (154121 W) que nﬁq foram
significativemente diferentes dos valores do ponto de gquebra
(159#23 W).

A press8o arterial sistdlica aumentou fisiologicamente em
todos o§ individuos estﬁdados e atinéiu um valor maximo médio de
186+14 mmHg. A figura 4 reflete o comportamento das linhas de.
regress8o estimadas dos valores médios da preséﬁo arterial
sistdlica no tempo relativo ao primeiro limiar. A 'eomparaaayf
grafica demonstra uma tendénéia de elevag8io da press#o sistblicﬁ‘
apds o primeiro limiar e esta foi significativa quando as
inclinac®es individuais das retas estimadas nas duas situacﬁeé

foi comparada por um teste t para amostras emparelhadas.
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TABELA 5 — Resultados obtidos para o Ponto de Quebra (PQ) da

frequéncia cardiaca.

Ident PQ PQ L2
(bpm) (W) (W)
1 185 180 180
2 180 150 150
3 “n8o identificado”
4 1889 120 120
5 180 180 150
e 170 150 180
7 176 180 150
8 "n8o0 identificado”
9 170 150 150
10 “néo identificado“
média 179 158 154
d.padrioc 7 23 21
PQ - ponto de guebra na freguéncia cardlaca; L2 - segundo li\miar‘

[}

de lactato.
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Minutos relativos ao 1¢ Limiar

Fig. 4 - Est#io representadas as linhas de regress@o estimadas
antes (PS1) e depois (PSZ) do primeireo limiar utilizando-se -os
valores médios de press8o arterial sistdlica medidos no tempo

relativo ao primeiro limiar.

Respostas Fisioldgicas aos Testes Submaximos e Maximo Adaptado

Ezgsggngig_gardingn_e_Bxzssﬁg.Axngrinl_Sistblina:

A Tabelal‘s descreve os valores individuais da freguéncia
cardiaca e a Tabela 7 da press8o sistdlica medidas nas trés
intensidades. Todos os individuos foram capazes de terminar os 20

minutos de exerclcio. Os individuos ndmeros 8 e 9 realizaram dois

testes maximos adaptados porque n8o apresentaram excreg#o
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aumentada de albumina e decidiu-se repeti-los para eliminar a
possibilidade de erro técnico. Os dados destes testes esté@o
destacados através de asteriscos abaixo das tabelas: A frequéncisa
cardiaca aumentou € atingiu o estado de equilibrio para os testes
4 90% do ©primeiro 1imiar e 90% do segundo limiar e foi
significativamente diferente do repouso. Os valores médios em
exercicio foram 108+9 bpm (10 min) e 114410 bpm (20 min) & 90% do
primeiro 11m1ar e foram, respectivamente, equivalentes & 5645% e
60+5% da frequéncia cardiaca maAxima. Pars o teste & 980% do
segundo limiar, oS valores obtidos foram 142119 bpm (10min) e
148+15 bpm (20min}, correspondendo & 7519% e 7849% da frequéncia
cardiaca maxima. No teste méaximo adaptado, a frequéncia cardiascs
. aumentou progress1vamente apresentando um valor médio maximo de
187+12 bpm correspondendo a4 9816 ¥ da frequéncia cardlaca
esperada, gque n3o foil significativamente dlferente do valor
obtido no teste maximo inicial. A comparagBic estatistica da
frequéncia cardiaca em repouso dos trés testes n#8o foil diferehté.
Aos 10 minutos, a frequéncia cardlaca do teste 4 90% do primeiro
limiar foi significativamente menor € ao final dos testes os trés

valores foram diferentes (Figura 5).
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Fig. 5. - Frequeéncia cardiasca dos testes submaximos (Lléprimeiro

limiar, Lo-segundo limiar) e maximo adaptado.
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TABELA 6 - Resultados da Frequéncia Cardiaca (bpm)

intensidades de esforgo.

69

para as trés

Ident 90% L4 90% Lo Max
0 10 20 0 10 20 0 10 20
(min) (min) (min)
1 62 112 124 60 172. 172 56 120 188
> 56 116 128 60 172 164 56 164 196
3 64 112 112 56 128 132 56 116 188
4 64 96 120 64 140 180 66 100 200
5 60 108 116 64 132 136 64 144 188
6 56 116 116 52 160 158 60 140 205
7 60 120 120 56 140 146 70 132 178
8 56 © 104 112 g0 136 144 64 128  180%
9 56 92 98 56 120 124 51 108  164%%
10 80 100 - 100 60 124 142 64 108 190
média 59 108 114 58 142 148 61 126 187
d.pad. 3 9 10 4 19 15 6 20 12
Ly - primeiro limiar de lactato; Lg - segundd limiar de lactato;

Max - Teste méximo adaptado.
x TFC do segundo teste: 184 bpm

xx FC do segundo teste: 178 bpm
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A press8o sistélica atingiu um platd nos testes subméximos
e foi diferente do repduso. No teste a 80% priméirc limiar, os
valores corresponderam nos 10 min. a 13847 mmHg e nos 20 min. =&
140+9 mmHg; a 90% do segundo limiar os valores corresponderam &
169+14 mmHg e 175420 mmHg respectivamente (Tabela 7). A press#o
do teste maximo adaptado aumentou fisiologicamente atingindo
181+21 mmHg e n8c foi diferente do primeiro teste progressivo
comparadas pelo teste t. A press8o arterial sistﬁlica em repouso
ndo foi diferente para as trés intensidades. Aos 10 minutos, o©
teste a 90% segundo limiar apresentou valores maiores de press@o
sistdlica e, a0 final‘do exercicio, o teste a 90%¥ do primeiro
limiar apresentou  niveis de'pressﬁo sigtdlica estatisticamente

menores (Figura 8).
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TABELA 7 - Resultados para a Press8o Sistdlica (mmHg) para as

trés intensidades de esforgo.

Ident 90% Ly | 90% Lo Max
o 10 20 o 10 20 o 10 20
(min) : (min) (min)
1 108 134 142 110 185 170 - 100 155 194
2 105 128 135 105 154 155 110 150 175
3 110 138 140 110 170 180 110 145 184
4 115 140 150 110 180 205 115 140 200
5 115 135 150 105 170 170 120 1685 190
6 120 150 150 118 180 200 120 175 205
7 120 140 140 120 180 190 100 140 175
8 100 128 125 105 148 - 145 100 135  184%
9 105 130 125 100 158 152 105 135  185%%
10 105 140 140 110 180 185 110 165 240
média 110 136 140 108 169 175 1098 150 181
d.pad. 7 7 9 6 14 20 g8 14 21
Ly - primeiro limiar de lactato; Lg - segundoliimiar de‘lactatog

Max - teste maximo adaptado.
¥ PS do segundo teste: 190 mmilg
%% PS do segundo teste: 175 mmfg
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Fig. 6 - Press8o arterial sistdlica dos testes submaximos (L1-

primeiro limiar, L2-segundo limiar) e maximo adaptadd.
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Concentracfio sanduinea de Lactato:

A Tabela 8 e a( figura 7 eapresentam a resposta da
concentragao de lactato a cada teste realizado. Para a
intensidade a 90% do primeiro limiar e 90% do segundo limiar , a
concentrag8o aumentou significativamente em relag8o ao valores
de repouso, atingindo um platd. O teste méximo apresentou
aumentos progressivos das concentracBes de lactato até a
exaust8o. Os valores em repouso para.os testes a QO% do primeiro
limiar (1,410,86 mmol.1~1), 90% do segundo limiar (1,5+0.6 mmol.
171} e maximo (1,6+0,5 mmol.1"1) n#o foram diferentes. Aos 10
minutos o valor de 1adtato (4,7+1,1 mmol.1-1) obtido na
intensidade a 90% do segundo limiar foi significativamente maior.
No final do exercicio, bg valores encontrados para os trés testes
(2,5+0.9 mmol.1-1, 5,2#1,6 mmol.1-!, 8,3+1,3 mmol.1-1) foram
estatisticamente diferentes. O valor da concentrac3o de lactato
aosl 20 minutos dortééte mﬁxim6 édaptado ndo foli diferente  do
valor de pico do teste maximo progressivo para determinacfio dos

limiares.
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TABELA 8 - Resultados da Concentrac#o de Lactato sanguineo
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(mmol.l‘l) pafa as trés intensidades devesforco.

Ident 90% Lg 90% Lo Max
0 10 20 0 10 20 0 10 20
(min) (min) (min)
1 1,8 1,4 1,0 2,7 4,5. 4,5 1,6 2,7 7,6
2 0,7 2,7 27 1,4 4,6 5,8 1,0 2,2 5,9
3 0,5 1,6 1,7 1,0 6,9 8,4 1,2 2,7 9,2
4 1,2 4,6 4,2 1,6 5,1 6,2 1,6 6,2 9,2
5 1,5 2,9 2,7 0,8 4,4 4,4 2,4 4,7 10,8
6 1,3 2,2 2,2 2,8 3,1 8,5 2,0 2,1 7,4
7 11 2,4 25 1,6 55 68 1,1 32 94
8 2,8 3,3 2,9 1,1 5,1 4,4 1,5 2,8 8,5%
9 1,2 2,5 2,0 1,0 3,0 2,9 2,6 3,1 7,8%%
10 1,6 3,0 3,4 1,2 5,1 5,3 1,2 2,4 7,5
média 1,4 2,7 2,5 1,5 4,7 5,2 1,6 3,2 8,3
d.pad. 0,6 0,9 0,9 0,6 1,1 1,6 0,5 '

1,3

*x Lactato do segundo teste: 8,2 mmol.l’l\

*x Lactato de segundo teste: 8,1 mxm:fl.yl“'1
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Fluxo Urinario no periodo pré-exercicio:
0 fluxo urin&rio estabilizou, atingindo um platd nos tempos
120 min. (13,5%3,7 ml.min'l) e 140 min. (13,3+3,7 ml.min"1) e nZ%o

houve diferenca entre os valbres observados nos testes nas trés

intensidades (figura 8).

FLUXO (ml.min'h

30 60 90 20 140 TEMPO(min)

Fig. 8. - Média do fluxo urinario obtido nos tempos do protocolo -
de hidratac8o prévios aoc exercicio. As barraé : Vértioais,f

representam o desvio padrZo da média.
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A tabela 9 e a figufa 9 relacionam os valores' de albuminiria
(ug.min"1) obtidos nas trés intensidades. Os valores das duas
amostras coletadas imediatamente e 60 minutos apdés o término do
exercicio foram reunidos através de uma média ponderada para
diminuir erro da técnica de dosagem da albumina urinaria em
volumes de urina pequenos e altamente concentrados encontrados
apds esforgo intenso. No teste a 90%‘do primeirb limiar, n#&o
houve diferenca entre o valor pré-exercicio (11,7+2,1 ug.min"1) e
o pbds-exercicio (10,6+2,1 ug.min"l). Para o teste a 90% do
segundo limiar, a albumintria pré-exercicio (9,4#1,9 ug.min™1)
foi significativamente menor aque a excrepSo pods-exercicio
(20,343,5 ug.min~l). No teste maximo, a exorepfic pbs-exercicio
(80,6+20,1 ué.min'l).,foi . varias vezes maior que}seu'-valdr em
repouso (10,6+1,7 ﬁg:min“l),,Quando comparados estatisticamente,
os valores pré-exercicio dos trés testes nio foram difefenﬁesr
‘Entretanto, o débito de albuminﬁria prvexercicio do teste>maximo
foi (signifioativamente maior em relag8o aos testes;'Sub-maximos 
quando comparados pélo teste de Kruskal~Wéllis Os rindividuést
numeros 8' e 9 n#o apresentaram aumento do débito urin&r1o de»
'albumina apds o teste maximo adaptadc. Eles feram trg&;dgsg;,m
laboratério para; reallzacﬁc de um novo teste e cs;vreSultadaﬁ

S

;foram semelhantes (tabela 9)
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TABELA 9 - Resultados da Excregao urinaria de Albumina para as

tres intensidades de esforgo.

Ident 80% L1 80% Lo Max
Pré Pos Pré Pos Pré Pos
(ug.min"1) (ug.min~1) (ug.min‘l)_
1 7,0 5,8 2,9 34,0 11,9 197,8
2 19,8 19,4 8,6 27,1 8,5 78,7
3 6,6 8,5 7,2 27,5 20,0 180, 4
4 17,0 5,6 5,1 34,8 19,4 84,0
5 10,3 11,8 18,4 19,9 ‘2,7 68,1
6 6,5 23,3 18,5 22,1 9,37 63,6
7 8,2 3,5 12,86 15,4 6,7 77,5
8 7,8 54 - 27 - 2,8 89 64
9 26, 1 14,2 12,0 14,2 15,3 9,8%%
10 8,2 7.1 4,7 5,6 2,7 39,4
media 11,7 10,6 8,4 20,3 10,6 80,6
e.pad. 2,1 2,1 7 1,9 3,80 il 20k
Ly - primeiro limiar de lactato; Lgp - segundé‘iimiﬁf de”lactgtb;

Max - teste maximo adaptado.

* Albumindria de segundo teste: 7,2 ug.min’l‘

*% Albuminuria do segundo teste: 10,3 ug.min~1
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Fig. 9. - Débito urinario de albumina para os testes submiximo
(L1-primeiro limiar, Lg-segundo limiar) é‘méximo~adaytadc‘nos dez
individuoé avaliados. A representacfio Br&ficafmogfra clarémentéwi
aﬁmento do débito urinario de albumina apbs'o s§§ﬁndo limiarﬁ;é§ 

lactato.
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Correlacd@o entre a Albumintria. Lactato sanguinec e Frequéncia

cardiaca : .

A +tabela 10 apresenta os indices de correlag8o entre o
débito da albumindria pos-exercicio e as variaveis concentracéo
sanguinea de lactato e ffequéncia cardiaca de maior valor em cada
teste (n=30). Estas Qariaveis foram fortemente correlacionados
com o débito da albumintiria a um nivel de 0.01. Graficamente, a
relac8o destas variaveis com o débito de albumindria &
curvilinear (figura 10 e figura 11), chamando & atenc®o o grande
sumento da velocidade de excreg#o urinaria da albumina apbs ©
individuo atingir uma cahcentracﬁo sanguinea de laetéto superior

a 5 mmol.1"1.

TABELA 10 - Indloes de correlacﬁo do déblto da albuminﬁria pbs-

exercicio com o Lactato sanguineo e Frequéncla

‘Cardisoce.
r , P
Album. x Lactato (mmol. 1*1) 0,81 | 0,01
Album. x F.Cardiaca (bpm) 0,68 0,01

Album. - débito da excre¢So urinaria de albumina (ug.min“i);
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EXCRECAD URINARIA DE ALBUMINA
{ug.min.-1)

o ] L ] ; L] L] 3 ) L] L3 - 3 A- ‘ ¥ : 4
100 - 120 140 . 160 . 180 200
" FREQUENCIA CARDIACA (b.p.m) |
Fig 10.- Representacsio grafica da relacfio curvilinear entre a

albumintiria e a frequéncia cardiaca.
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EXCREGAD URINARIA DE ALBUMINA
{(ug.min.-1)

l',O 2:0 '.’:.0 4,0 5:0 é.O 7:0 8,0 9.,0 100 1o 120

LACTATO SANGUINED (mMol.l-1) -

Fig. 11.- Representacdo grafica da relac8o curvilinear entre a
albumindiria € © lactato sanguineo. Na figura estéo representados

os resultados obtidos nos 10 individuos em 3 testes (90% Li, 90%

Lo, Max).
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CAPITULO V

DISCUSSAO

Respostas Fisiolodgicas

: Teste Maxi P  vo:
Os limiares ventilatorios medidos pela ventilag8o minuto e
os limiares de lactato encontrados nos individuos estudados né&o
foram diferentes. Ainda que os mecanismos sejam parcialmente
interligadoé, n8o se pode inferir uma relacd@o de causa e efeito.
Existe alguma controvérsia na literatura sobre a concomiténcia
dos limiares ventilatérios e de lactato. Varios estudos suportanm
a jdéia de que o0s limiares s#o concomitantes e que a
hiperventilagsic ¢ causada pelo tamponamento da acidose léatica
(Caiozzo e col. 1982, Davis e col. 1976). Alguns trabalhos,
demonstraram ser possivel dissociar os limiares ventilatorios dos
limiares de lactato quandc se utilizam individuos em treinamento,
diferentes protocolos de exercicio e outras intervencdes (Gasser
e col. 1985, Green e col 1983, Hughson e col. 1882, Ribeiro e
col. 1986, Simon e 061 1983, 1988). A complexidade que rege as
adaptacBes ventilatdrias ao exerclcio indica a participagdo de
outros fatores, sejam eles as catecolaminas (Lehman e col. 1881,
Schnabel e col. 1982), temperatura corporal (Whipp e Wasserman

1970) e mesmo a hipdxia (Wasserman 1984, 1886). Neste trabalho,
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n&o houve diferenga significativa entre os limiares identificados
pelas curvas ventilatérias e de lactato sanguineo. A correlagfo
foi fortemente significativa  atingindo um valor de 0,80. O
protocolo foi considerado adequado, ainda que tenha-se optado
pela inspeg8io visual das curvas e tenha-se utilizado incrementos -
de 30W a cada estadgio, o que certamente diminui a precis@o da
identificagc@o dos limiares.

A frequéncia cardiaca foi estudada em relac8io aos limiares
de lactato. Conforme a observag¢#io de Ribeiro e col. (1985),
utilizando um protocoloc de exercicio semelhante, a melhor relacfo
da quebra da frequéncia cardiaca se fez com ¢ sedundo limiar, mas
ndoc consegduimos identificar a quebra da frequéncia cardiaca em
trés individuos, o que também aconteceu no estudo de Ribeiro e
col. (1885). As frequéncias cardlacas méximas n@o foram
diferentes das esperadas, o que sugere termos atingido um esforgo
maximo adequado.

Da mesma forma que se tenta utilizar outros pontos
referenciais para os limiares como a frequéncia cardilaca,
procura-se entender o comportamento da press8o arterial emn
relag8c a estes. Estudamos a presséo sistbliéa de mapeira
semelhante a que Spence e col. (1982) fizeram. A curva de presséo
sistdlica mostrou uma inclinag@io significativamente maior apds o
primeiro limiar. Este assuﬁto estimulou controvérsia
recentemente. Gleim (1988) analisando os dados de Spence e col
(1982) e utilizando a press#o arterial média estimada, argumentou
que n#c houve maior incremento da press#o apédés o primeiro limiar.

N&o nos parece adequada a anadlise desta maneira, pois a press@o
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arterial média estimada & sujeita a erros de aferic8o e n3o
corresponde ao verdadeiro comportamento pressérico em exercicio.
Seria interessante a utilizag#o da press8o intra-arterial para

melhor estabelecer a relacdo desta com 0 limiar de lactato.

WWW:

As respostas fisioldgicas dos testes submaximos foram
compativeis com O© esperado (Ribeiro.e col. 1986). Entretanto,
existem diferencas no protocolo utilizado neste trabalho e ©
utiligado por Ribeiro e col. (1988). Estes pesquisadores
ajustaram as cargas de trabalho mantendo o consumo de oxigénio
estavel, enguanto neste trabalho os individuos exercitaram-se &
mesma carga durante todo o periodo de 20 minutos. A frequéncia
cardiaca e a press3o arterial sistdlica estabilizaram a ‘partir
dos 10 minutos de exerclcio para os testes a 90% do brimeiro
limiar e a 80% do segundo limiar. Os valores destas variaveis
apresentaram uma tend&ncia a aumento quando comparadas &ao0S 10 e
vinte minutos do teste a 90% do segundo limiar, entretanto nao
houve diferenca significativa. Isto indica que nossos individuos
foram exercitados adequadamente e em intensidades muito proximas
do segundo limiar. O teste mdximo adaptado ac tempo padronizedo
de vinte minutos, com o objetivo de eliminar a variavel duraefo
de exercicio, apresentou valores de frequéncisa cardiacé e press#o
sistdlica progressivamente maiores e seus valores maximos nﬁd
foram diferentes do teste para determinag#o dos limiares. Este
dado demonstra gque a adaptag8ic n8oc alterou as respostas

fisioldgicas, € NOSSOS individuos foram levados a exaust@o na
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mesma intensidade gque no teste anterior.

Os niveis de lactiacidemia dos testes submaximos estdo de
acordo com as observacBes de outros (Ribeiro e col. 1986,
Schnabel e col. 1982, Stegman e Kinderman 1983). Os valores do
lactato sanguineo estabilizaram a» partir dos 10 minuﬁos de
exercicio. No teste a 80% do segundo limiar, observa-se uma
tendéncia  ao actmulo de 1actatov senguineo que n#o foi
estatisticamente significativa. Utilizando-se 2 definig8o de
segundo limiar como 2a segunda quebra na curva de lactiacidemia,
exercitamos nossos individuos em estado de equilibrio metabdlico
com valores de lactato variando de 2,9 até 8,4 mmol.1-1. Estes
achados s8o consisténtes com as observagbes de OStedman €
Kinderman (1982) e de Ribeiro e col. (1888) e n#o sao
consistentes com a proposta de Mader e col. (1976). Estes
pesquisadores sugeren o uso de uma concentrag8io fixa de 4 mmol.
1-1 de lactato sanguineo como o nivel, acima do qual, o actmulo
de lactato sanguineo deve ocorrer durante exercicio continuo.

Os niveis maximos de lactato sanguineo observados no teste
maximo adaptado n#o foram diferentes do primeiro  teste
progressivo realizado. Aos 10 minutos, os valores de lactato
foram menores que no teste & 90% do segundo limiar. Estes .dois
achados indicam que o teste foi levado a mesma intensidade que o
primeiro  teste progressivo e que os individuos s foram
exercitados em intensidade superior ao segundo limiar apds a

segunda metade do exercicio.
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Excrecso Urinaria de Albumina

Método de eletroimunoensaio:

O método de eletroimunocensaio foil descrito por Laurell
(1968) para a determinac#o de excreg#o uringria de albumina em
ratos. O método tem sua sensibilidade aumentada em 10 vezes
quando & utilizado um procedimento de concentracﬁo das amostras
atingindo-se um limite de deteceso de 1,2 ug.ml-1l, equiparando-se
ac radioimunocensaio (Schmid e Bertoluci 1989). |

Uma perda de concentrac@io de albumina urinaria da ordem de
13% ( ©p/0,03 ) e 18% ( p/0,005 ) ocorre quando as dosagens sA0
realizadas respectivamente por 2 e 6 meses en amostras
conservadas & -20 OC por até 2 semanas (Elving e col. 1989).
Nossas dosagens foram realizadas entre uma e trés semenas e foram
conservadas entre -4 e -18 ©9C. N&o h§ razdo para perdas
significativas do poder de detecgc#o do método que ocorre pela
desnaturac8o da albumina em func#o do tempo de determinacfio das
dosagens. O método ¢ especifico, pois utiliza anticorpoc bpara
albumina humana puro e nfo deve OCOrrer oontéminacao por outras
proteinas urinarias. A +variabilidade encontrada nas dosagens
realizadas n8o pareceu comprometer oS resultados; o método foi
adequado' sempre que realizado palas mesmas Ppessoas € seguindo um:

protocolo preciso de dosagem.
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Variabilidade Bioldgica da Albumintiria:

A varisbilidade da excregfio urinaria de albumina em
condicBes de repouso é grande, apresentando flutuagles de até dez
veges para o mesmo individuo. O coeficiente de variac#io é alto e
situa-se em torno de 40% (Rowe e col. 1985). Entretanto, ainda
assim & excrec80 urinaria é raramente superipr a 15 ug.min"1. A
coleta noturna foi escolhida baseada em relatos de diversos
autores como o método preferido que -determina o menor grau de
variabilidade, uma vez gue minimiza a influéncia da éostura e do
exercicio diario (Rowe e col. 1985). O coeficiente de variacéo
médio obtido & partir de 3 amostras noturnas foli de 47%,

comparavel & literatura.

Sobrecarga Hidrica e Albuminuria:

As variacBes do fluxo urinario podem interferir na excreg@io
urinaria quando individuos normais s#o sﬁbmetidos & sobrecarga
hidrica (Viberti e col. 1982). Este efeito foi descrito e
caracteriza-se pela ocorréncia de um pico de excrepdio de albumina
60 & 90 minutos apds o inicio de uma sobrecarga hildrica,
retornandc aos valores iniciais apos 120 minutos do inicio da
mesma, mantendo-se uma ingest&o constante. O aumento do fluxo
urinario secundario & sobrecarga remove proteinas tubulares all
depositadas e também pode ser responsavel por um aumento
transitério da filtracfio glomerular de albumina, j& que a
excrecBio de betag-microglobulina n#o se altera (Viberti e col.
1982). Para controlar este possivel fator de confusdo, utilizou-

se o protocolo de Mogensen e col. (1979) para a obtengH#o de um
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fluxo wurinario constante. Pelos resultados observados, ov fluxo
estabilizou-se apds 120 minutos de hidratac8o e nZc foi diferente
do inicio do exercicio, a 140 minutos. Eliminou-se uma possivel
influénecia nos resultados atribuivel a2 um fluxo urinario

variavel.

%0 Urinaria de Albumina:

Além do fluxo urinario, situaeBes patolégicas podem aumentar
a excreg#o urinaria de albumina. Tanto em estudos experimentais
com ratos ( Purkerson e col. 1976), como em humanos (Parving e
col. 1974), foi demonstrada assdcia¢§o de microalbumindria com
hipertens&o arterial benigna. Parvingke col. (1974), avaliando
~pacientes com hipertens#o arterial benigna, observaram aumento da
microalbumindria naqueles individuos conm hipertens&o n&ao
controlada, ocorrendo diminuicB0 dos niveis apds controle da
pressé#o arterial. Na nossa amostra, utilizamos individuos
normotensos e todos apresentavam valores de presssoc arterial
menores que o5 recomendados pela OrganizagaovMundial da Satde
(WHO 1878).

A insuficiéncia cardiaca esta associada & elevacSes da‘
excrecdo urinaria de albumina (Mogensen 1887). A presenca. de
insuficiéncia cardlaca esquerdas foi exclﬁida, considefando que os
individuos estudados n#o apresentavam histéria sugestiva, éxame
clinico alterado e eletrocardiograma anormal.

Infecpdo urinaria pode determinar aumentos moderados da
excregdo de albumina. A urocultura normal descarta este fator.

A obesidade pode ter alguma influéncisz na excreg&80 urinaAria
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de proteinas. Proteintria nefrodtica ja foi descrita em paciente
com obesidade maciga, que foi revertida com a perda ponderal
(Wesson e col. 1985). Em ratos, a glomeruloesclerose estéa
relacionada com obesidade (Shimamura 1982). Nos humanos, a
obesidade pode determinar hiperfiltrac#io glomerular (Kasiske e
Napier 1985). Nossos individuos né@o eram obesos,  nenhum
apresentou um 1hdice de massa corporal superior a 30 kg . m2.

Em individuos normeis, uma sobrecarga aguda de proteinas de
4 a 7,5¢ de carne/kg de peso corporal n#@o altera a excrec8o
urinaria de albumina, apesar de elevar a filtrac#o glomerulﬁr em
10% e o fluxo plasmadtico em 18% (Solling e col. 1886). Ainda
assim, a ingesta de proteinas foi controlada atraves de um lanche
padr8o prévio a cada sess#io de exercicio.

A diabete & a situac8io mais estudada onde ocorre aumento de
albumina. Ekistem muitas evidéncias da relagdo entre
microalbumintiria e hiperfluxo capilar giomerular (Mathiesen e
col. 1984, Mogensen e col. 1879,1984). A possibilidade de diabete
melito foi afastada através de uma glicemia de Jjejum normal, de

um exame clinico normal e histdoria familiar negativa para

diabete.

Intensidade de Exerclcio e Albumintria:

Na literatura revisada, n#o ha& qualquer estudo sobre
proteindiria e intensidades de esforgo relativas aos limiares de
lactato. Alguns estudos utilizaram, tanto em animais como em
humanos, concentrac8io de lactato sanguineo como um indicador de

intensidade de exercicio (Poortmans e col. 1981, 1882, 1888). O
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trabalho de Poortmans e col. (1988) demonstrou uma relag#o
exponencial entre proteindria posQexeroicio e lactato venoso,
indicando que a intensidade de esforgo era mais importante que a
sua durac#o. Nosso estudo suporta a mesma observagéo, embora com
uma diferenca fundamentel. No trabalho de Poortmans ‘e col.
(1988), a intensidade n#o foi controlada, todos os individuos
realizaram corridas em velocidade maxima e'por trés disténcias
diferentes o que consequentemente determinou duracdes variéveis
das provas. No presente trabalho, todos os individuos foram
exercitados por 20 minutos a cada teste, padronizando o© fator
tempo. As intensidades foram controladas tendo em conta OS
limiares de lactato de cada individuo. Quando as trés
intensidades de exercicio foram comparadas quanto & excrepdo
urinaria pos-exercicio, apenas o0 teste maximo apresentou um
aumento significativo. Destacamos, ainda, o fato de que OS
individuos atingiram, neste teste, intensidades acima do segundo
limiar apés 10 ou mais minutos de exercicio, medida através da
concentracso de lactato, e apresentaram um valor meédio quatro
vezes maior de albumindria do que em intensidade 4 90% do segundo
limiar. Os individuos 8 e 9 apresentaram um comportamento
diferente quanto a excreg#io urinaria de albumina. N&o temos
explicac&o para tal achado e os testes foram repetidos para a
confirmac#o 4o0S resultadoé. Poortmans e col. (1988) utilizaram um
protocolo diferente e obtiveram valores de débito urinario de
albumina normais Ppara o repouso, ainda que OS individuos
estudados tenham corride em velocidade maxima e atingido'

concentracdes de lactato sanguineoc em torno de 8 mmol.1-1.
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Entretanto, n#o se deve inferir uma relagfio de causa e
efeito entre excregso urinadria protéica e o lactato sanguineo.
Sabe-se que outros fatores participam da génese do fendmeno.
Fatores hemodin&micos e hormonais s#o responsaveis por parte das
alteracBes da filtrac8o glomerular que ocorrem em exercicio. O
exercicio fisico provoca uma diminuigBio do fluxo plasmatico renal
que ¢ proporcional & intensidade do exefcicio, aumentando a
fracgo de filtrae8o com maior difus8@o de macromoléculas pﬁra o]
tabulo, provavelmente como consequéncia do aumento do gradiente
pressérico trans-glomerular. A diminuiefio do fluxo plasmético
renal tembém esta associada a aumentos das catecolaminas (Deen e
Satvat 1981,Poortmans 1984, 1985). O estimulo simpatico ativa o©
sistema renina-angiotensina que participa da diminuig3o do fluxo
plasmatico a nivel capilar glomeruiar (Bohrer e col. 1877,
Bozovic e col. 1987). A administragfio de renina e angiotensina
induz proteintiria no rato (Eizenbach e col. 1975). Lehman e col.
(1981) demonstraram claramente um paralelismo da curva de
adrenalina e noradrenalina & de lactato sangulneo em exercilcio
progressivo. Gleim e col. (1984) mostraram ume relac#c entre
limiar de lactato e concentrac#o de renina. Neste mesmo trabalho,
foi observadc que apds o primeiro limiar ocorre um aumento da
osmolaridade plasmatica ‘e diminuie8o do volume plasmatico. A
hemoconcentragioc que ocorre nestas situac&es de exercicio intenso}
aumenta a quantidade de proteina filtrada (Poortmans 1871).
Todos estes fatores sfo concomitantes e parcialmente interligados
e explicam em parte porgue a excreg¢fio urinéiria foi muito maisb

intensa no teste ma&ximo, provavelmente ligados ao grande aumento
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dessas varidveis apds o segundo limiar.

A participacso da acidose metabdlica induzida pelo exercicio
fisico aumentando a permeabilidade glomerular j& foi bem estudada
(Javitt 1952, Joles e col. 1882). A diﬁinuicﬁo do pH contribuiria
para a proteindria j& que existem evidéncias sobre influéncia da
acidose metabdlica sobre a carga de proteinas anibnicas como a
albumina e da membrana glomerular (Deen e Satvat 19881, Poortmans
e col. 1988). Pouco se sabe sobre as respostas metabdlicas ao
exercicio submAximo prolongado. O aumento da concentrag8o de
acido 1latico ¢ acompanhada de um aumento equimolar do 1on
hidrogénio que deve ser imediatamente tamponado (Wassermen e col.
1988). Wasserman e col. (1967) estudaram o lactato sanguineo e as
respostas ventilatdorias e do equilibfio acido-base ao exercicio
prolongado em relac8o ac primeiro limiar. Eles observaram que
acima do primeiro limiar a acidose latica ocorria e era tamponada
pelo Dbicarbonato, produzindo diéxido de carbono com hiperpnéia.
Mas o segundo limiar n8o foi usado como referéncia. Reybrouck e
col. (1983) estudaram as mesmas respostas em intensidades
relativas ao segundo limiar. Abaixo do» segundo limiar a
concentragdo de lactato e a ventilagSo se mantinham estaveis,
aumentando progressivamente acima deste.

Em um teste progressivo, em intensidades abaixo do primeiro
limiar, o lactato sanguineo varia pouco (Skinner e MeLelianvléso.
Wasserman 1981, Whipp e Ward 1980), engquanto a producé@o de
didxido de carbono e a ventilac8io aumentam linearmente com ©
consumo de oxigénio. A medida que o exercicio aumenta de

intensidade, o primeiro limiar & atingido e o lactato aumenta
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sistematicamente, e a ventilag#o e a produgBo de didxido de
carbono continuam a aumentar proporcionalmente, mas mais
intensamente que o consumo de oxigénic. Wasserman e -col. (1877)
chamaram esta fase de tamponamento isocapnico. Em intensidades
maiores, o segundo limiar & atingido e o lactato aumenta: muito
rapidamente e a ventilag8io aumenta mais que a produgso de didxido
de carbono, talvez estimulada em parte pela acidose metabdlica
mais intensa gue ocorre nesta fase (Whipp e Ward 1980). O actimulo
progressivo de acido latico, que oéorre en intensidades acima do
segundo limiar em exercicios submaximos ou progressivos,
produziria uma acidose metabdlica intensa o suficiente para
contribuir para uma excrec30 aumentada de proteinas que
encontramos no teste maximo adaptado.k ’

Toda a argumentagfio anterior visa explicar a necessidade de
se realizar exercicios submaximos baseados em algum par@metro
fisioldgico individual de esforgo para o estudo da proteintria do
exerclcio. O fato que os poucos trabalhos de fisiologia nesta
area e, mais importante, estudos clinicos com diabéticos (Feldt e
col. 1985, Mogensen e col. 19879, Viberti e col. 1978) e
hipertensos (Pedersen e col. 1981) sempre utilizaram cargas fixas
para diferentes individuos, pode ter acrescentado algum grau’ de
erroc nos resultados. A explicacg®o pafa tal & decorrente de que
alguns destes individuos ou pacientes podem ter sido exercitéﬁos
em intensidades de esforeo que determinaram diferentes respostas
hemodinémicas ou metabdlicas de acordo com a capacidade fisica
individual, quem sabe até acima do segundo limiar. Sabe-se, por

exemplo, que gquando pacientes com insuficiéncia cardiaca s3o
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avaliados num teste progressivo, pontos de quebra de lactato s#o
claramente identificados, e o paciente vai a exaust8o em
intensidades baixas de esforgco e muitos nd3o atingem concentracfes
de lactato de 4 mmol.1-l (Weber e col. 1982). Em diabéticos, o
exercicio tem sido usado como uma forma de identificar nefropdtia
inicial através da indug8o de microalbumindria. Mogensen e col.
(1975, 19879, 1981, 1982) e Viberti e col. (1978) wutilizaram
cargas fixas de exercicioc e demonstraram maior excregfio protéica
na urina de diabéticos em relag#io aos normais. Johansson e col.
(1987) Ja& wutilizaram intensidade de exercicio baseada em
percentagem da frequéncia cardiaca méXima e n#o encontraram

diferencas entre diasbéticos e o grupc controle,
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Correlag8o entre a albumindria e as variaveis fisiologicas

‘Semelhante ao que Poortmans e col. (1888) Jja haviam
relatado, encontramos uma forte correlac#ioc curvilinear eﬁtre
concentragc8o sanguinea lactato e albumintria, Muito importante
foi observag8io de que ha correlacfio entre frequéncia cardisca e
albumintiria também curvilinear. O trabalho de Johanson e col.
(1987) pode ser Justificado pela relagBo que encontramos;
exercitando-se diabéticos sem nefropatia evidente e normais numa
frequéncia cardiaca que correspondia a um valor individualizado
de esforeo n8o fol possivel identificar diferengas na excregsio
urinaria protéica, especialmente se oé individuos estudados foram
exercitados numa frequénecia cardiaca abaixo do segundo limiar.
Este dado merece estudo, Jja que em termos praticos e até de
pesquisa, a frequéncia cardiaca & um dos indices de intensidade
mais utilizados para avaliacdes e prescrigfio de exercicios. A
determinagsio de frequéncia cardiaca tem um custo muito baixo
gquando comparado com a dosagem de lactato sanguineo. A medida
deste metabdlito implica em coleta de sangue, laboratédrio
equipado e reagentes de custo elevado. A frequéncia cardiaca,
entretanto, pode ser medida pela simples palpac®o do pulso
arterial ou aﬁravés de registro eletrocardiografico. 'vAs1
correlacBes encontradas entre as duas variAveis medidas e
albumindria podem ser explicadas pela homogeneidade da amostra
utilizada. N&o se deve, portanto, inferir gualguer relacfio de

depend&ncia entre estas variaveis. Infus®es de lactato de até 15
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mmol.1"1 n#o foram capazes de alterar a excreg8o urinaria de
albumina em repouso (Cantone e Ceretelli 1980). Os achados
rermitem estabelecer uma relag8o com a intensidade de exercicio e
eventualmente com o componente anaerébieo do exercicio. Seria
adequado para um proximo estudo a utilizacfio de individuﬁs ‘com
niveis diferentes de condicionamento para o melhor entendimento

desses achados.
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CAPITULO VI

CONCLUSOES

1. O débito urinario de albumina induzido pelo exercicic & um
fenbueno relacionado com a intensidade do esforeo,
particularmente apds o segundo limiar de lactato quaendo as
alteracdes hemodin&micas e metabdlicas s8c mais intensas
independentemente do valor absoluto da carga de trabalho ou

concentracio de lactato sanguineo individuais.

2. A forte correlac#io encontrada entre o débito wurinario de-
albumina e lactato sanguinec e entre o débito wurinario de
albumina e frequéncia cardlaca sugere o uso destas variaveis, em
especial a frequéncia cardiaca pelo seu baixo custo, como
parémetros referenciais de esforgo subm&xiﬁo para o estudo da

excrecdo urinaria de albumina.
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ANEXO



UNJVERSIDADE FEDERAL DG R1( GRANDE DU SUL
CURSO DE POS GRADUAGAO EM MELICINA
SERVIGCO DE CARDIOLOGIA E ENDOCRINOLOGIA DO H.C.P.A.

Termo de Consentimento de Participacao em Protocolo de Pesguisa

p{tulo: Efeito do Exercicio Fisico sobre as taxas de Microalbuminiria de °.

individuos normais.

Pesquisadores responsaveis: Gilberto Friedman
Marcelo Bertolpcci

-

Helena Schmid
Jorge Pinto Ribeiro

pata:__/__/__

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa gue obje-
tiva estudar o aparecimento‘dé proteina na urina (microalbgminﬁria) duran-
te o exercicio fisico. Para tanto, voce realizara 5 testes de esforgo em
picicleta ergometrica. No primeiro, vocé realizara um teste de esforgo ma-
ximo em gue mediremos o' volume expirado minﬁto a'minuto. Nos outros testes
vocé exercitara durante vinte minutos realizando ‘esforgos baseados no seu
primeiro teste. Durante ostestes coletaremos amostras de sangue do iobulo
" da orelha para determinar as concentragoes ge Acido latico que vocé produ-
zir durante o exercicio. rTambém serao coletadas amostras de urina previa e
posteriormente .ao0 exercicio fisico para exame labgratorial.

Antes do inficio dos testes, vocé sera avaliado clinicamente & 2-

traves de eletrocardiograma de repouso. Se for encontrada alguma anormali-

dade clinica vocé nao participara dos -experimentos.

Nas 24h gue antecedem aos testes, voce nao devera ingerir bebidas

gue contenham cafeina (café, cha ou refrigerantes como Coca-Cola). Os inveg

tigadores estario a disposigao para qualquer duvida gue possa surgir atra-

vés do telefone: 31 66 99 ramal: 2342 ou 2246

Possiveis riscos:

Risco da realizag@o do teste de esforgo: O risco da realizagao de

um teste de esforgo em um individuo sadio é praticamente nulo, quando reg
lizado nes condigoes de seguranga de nosso protocolo. Ra realidade, muitas
pessoas sadias fazem teste de esforgo pelo valor que ele tem na determina-

¢ao de fatores de risco psra doengas Ao COragac.

Coleta de material para exames laboratoriais: podera haver peque

\

i



ric desconforto da puncac da veia para coleta de sangue e a formacac de pe-
gueno hematoma na area. Alem disso, antecipa-se, tambeém, o desconforto da

coleta de gotas de sangue do 1lobulo da orelha para dosagem do acido latico.

Beneficios esperados: : . ]
0 unico beneficio gue vocé tera na participagao neste protocolo

sera o conhecimento de sua capacidade i‘uncibnal € avaliacao laboratorial
.do sangue e urina. As informagoes obtidas neste estudo serﬁo de interesse '
puramente cientifico e vocé podera 'se retirar-se do estudo a qualguer mo-
mento que Jjulgue adequado, sem qualquer prejuizo. ao seu relacionamento com
os membros da equipe de investigagao. E impozjtq.nte-realgar .gue voce poderi
a obter as :lnformac;'ées sobre 'sua capacidade _funcional e -exames la;o;atori-—
ais sem participar dos experimentos. Voce tampouco recebera qualquer soma
em dinheiro para participar .no projeto e sua atﬁac;'éo sera voluntéria.

‘As informagoes obtidas meste -trabalho serao confidencias, fican-

do sua identidade protegida guando da divulgacao dos resultados do grupo.

Expliquei a a naturezsa, -0 pro-

pésitos e riscos dos procedimentos envolvidos na participagao deste proje-
to-.de pesquisa. Respondi a todas as duvidas do 'voluntario e .entendo <que' o)

voluntario -esta livre para RECUSAR sua .participag'éo-’em gualguer mcj:men;r.o.

Investigador





