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RESUMO 

A melatonina tem potencial para atuar no processo de recuperação após exercício físico, 

porém, não há estudos sobre os efeitos deste composto no metabolismo energético e sobre 

o dano tecidual após exercício isocarga. No exercício isocarga, os animais são submetidos 

à mesma carga de trabalho em todas as sessões de exercício, garantindo uma maior 

uniformidade nos estímulos físicos aplicados. Este estudo teve como objetivo avaliar 

como a administração de melatonina após o exercício isocarga impacta o metabolismo 

energético e os marcadores de dano tecidual. Sessenta animais Wistar foram submetidos 

a exercício de natação de 60 minutos a 90% de sua máxima capacidade aeróbia (iMCA), 

seguido de administração via intraperitoneal de melatonina (EM; 10 mg.kg-1) ou controle 

(Ex) de mesmo volume e componentes, exceto melatonina, e após isso, os animais foram 

eutanasiados 1, 3 ou 24 horas. Foi coletado sangue para análise da concentração de lactato 

desidrogenase, creatina quinase, glicose e triglicérides; tecido muscular esquelético 

(gastrocnêmio branco e vermelho, e glúteo máximo) e fígado para quantificação do 

conteúdo de glicogênio; (sóleo, gastrocnêmio branco e vermelho, e glúteo máximo) e 

fígado para quantificação do conteúdo de triglicérides; tecido muscular esquelético 

(glúteo máximo) e fígado para a quantificação do pool de aminoácidos e acilcarnitinas. 

Amostras de tecido foram extraídas e tiveram seus perfis de aminoácidos e acilcarnitinas 

determinados usando análise de injeção de fluxo (FIA) acoplada à espectrometria de 

massa direcionada (MS). Os dados foram apresentados como média ± desvio padrão da 

média, submetidos ao teste de ANOVA Two-way e post hoc de Newman-Keuls foi 

empregado para analisar os efeitos da melatonina (dois níveis) e o efeito do tempo (três 

níveis). A análise do tamanho de efeito e o intervalo de confiança foram utilizados como 

testes complementares. Um nível de significância de 5% foi adotado para todas as 

análises, realizadas utilizando o software Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.; Tulsa, OK, Estados 

Unidos). Os resultados foram divididos em dois capítulos. No capítulo 1, os animais 

tratados com melatonina não apresentaram nenhum resultado significativo no pool de 

aminoácidos hepáticos, mas no músculo esquelético, a melatonina aumentou o pool de 

aminoácidos como arginina (F = 13,27; p = 0,001), ácido glutâmico (F = 5,92; p = 0,023), 

citrulina (F = 10,72; p = 0,003), glutamina (F = 8,15; p = 0,009), ornitina (F = 4,88; p = 

0,037), prolina (F = 15,13; p = 0,001) e serina (F = 7,23; p = 0,013) em relação ao controle. 

A melatonina também aumentou o pool de glicina 3 horas pós exercício em comparação 

ao grupo controle (EM3>Ex3; p = 0,034) e reduziu o pool de metionina 24 horas pós 

exercício em comparação ao grupo controle (EM24<Ex24; p = 0,001). No capítulo 2, os 

animais tratados com melatonina não apresentaram resultados significativos para 

músculo esquelético e fígado referente à dinâmica do pool de acilcarnitinas. Entretanto 

nas concentrações séricas, a melatonina reduziu a concentração de lactato desidrogenase 

(F = 24,03; p = 0,000) e glicose (F = 11,01; p = 0,001), enquanto creatina quinase (F = 

2,44; p = 0,124) e triglicérides (F = 1,08; p = 0,304) permaneceram inalterado. A 

melatonina também aumentou o conteúdo de glicogênio para gastrocnêmio vermelho (F 

= 82,81; p = 0,000), glúteo máximo (F = 19,55; p = 0,000), fígado (F = 6,24; p = 0,016),  

e reduzir para o gastrocnêmio branco (F = 4,28; p = 0,044). Quanto ao conteúdo de 

triglicerídeos teciduais, na presença de melatonina houve redução para o gastrocnêmio 

branco (F = 20,79; p = 0,000), gastrocnêmio vermelho (F = 8,76; p = 0,005) e glúteo 

máximo (F = 4,90; p = 0,032), enquanto aumentou o sóleo (F = 6,00; p = 0,019), sem 

efeito para o fígado (F = 3,44; p = 0,070). Sendo assim, o presente estudo demonstrou 



que na presença de melatonina após exercício isocarga, houve aumento nos níveis de 

alguns aminoácidos em tecido muscular esquelético. Além disso, a melatonina modulou 

o metabolismo energético através da redução de glicose, dos níveis de triglicérides 

muscular e plasmático e acelerou a reposição do conteúdo de glicogênio muscular, como 

também, diminuiu o dano tecidual quando avaliado por meio da redução de lactato 

desidrogenase. Dessa maneira, favoreceu-se o ambiente celular para futuros esforços, ao 

menos do ponto de vista bioenergético. 

Palavras-chave: Recuperação após Exercício, N-acetil-5-metoxitriptamina, 

Aminoácidos, Acilcarnitinas, Nutrição, Natação, Fisiologia do Exercício. 

 



ABSTRACT 

Melatonin has the potential to act in the recovery process after physical exercise, however, 

there are no studies on the effects of this compound on energy metabolism and tissue 

damage after isoload exercise. In isoload exercise, animals are subjected to the same 

workload in all exercise sessions, ensuring greater uniformity in the physical stimuli 

applied. This study aimed to evaluate how melatonin administration after isoload exercise 

impacts energy metabolism and markers of tissue damage. Sixty Wistar animals were 

subjected to a 60 min swimming exercise at 90% of their maximum aerobic capacity 

(iMAC), followed by intraperitoneal administration of melatonin (EM; 10 mg.kg-1) or 

control (Ex) of the same volume and components, except melatonin, and after that, the 

animals were euthanized 1, 3 or 24 hours. Blood was collected to analyze the 

concentration of lactate dehydrogenase, creatine kinase, glucose and triglycerides; 

skeletal muscle tissue (white and red gastrocnemius, and gluteus maximus) and liver for 

quantification of glycogen content; (soleus, white and red gastrocnemius, and gluteus 

maximus) and liver for quantification of triglyceride content; skeletal muscle tissue 

(gluteus maximus) and liver for quantification of the pool of amino acids and 

acylcarnitines. Tissue samples were extracted and had their amino acid and acylcarnitine 

profiles determined using flow injection analysis (FIA) coupled to targeted mass 

spectrometry (MS). Data were presented as mean ± standard deviation of the mean, 

submitted to the Two-way ANOVA test and Newman-Keuls post hoc was used to analyze 

the effects of melatonin (two levels) and the effect of time (three levels). Effect size 

analysis and confidence interval were used as complementary tests. A significance level 

of 5% was adopted for all analyses, performed using Statistics 7.0 software (StatSoft, 

Inc.; Tulsa, OK, United States). The results were divided into two chapters. In chapter 1, 

animals treated with melatonin did not show any significant results in the hepatic amino 

acid pool, but in skeletal muscle, melatonin increased the pool of amino acids such as 

arginine (F = 13.27; p = 0.001), glutamic acid (F = 5.92; p = 0.023), citrulline (F = 10.72; 

p = 0.003), glutamine (F = 8.15; p = 0.009), ornithine (F = 4.88; p = 0.037), proline (F = 

15.13; p = 0.001) and serine (F = 7.23; p = 0.013) in relation to the control. Melatonin 

also increased the glycine pool 3 hours post exercise compared to the control group 

(EM3>Ex3; p = 0.034) and reduced the methionine pool 24 hours post exercise compared 

to the control group (EM24<Ex24; p = 0.001) . In chapter 2, animals treated with 

melatonin did not show significant results for skeletal muscle and liver regarding the 

dynamics of the acylcarnitine pool. However, in serum concentrations, melatonin reduced 

the concentration of lactate dehydrogenase (F = 24.03; p = 0.000) and glucose (F = 11.01; 

p = 0.001), while creatine kinase (F = 2.44; p = 0.124) and triglycerides (F = 1.08; p = 

0.304) remained unchanged. Melatonin also increased glycogen content for red 

gastrocnemius (F = 82.81; p = 0.000), gluteus maximus (F = 19.55; p = 0.000), liver (F = 

6.24; p = 0.016), and reduce to the white gastrocnemius (F = 4.28; p = 0.044). Regarding 

tissue triglyceride content, in the presence of melatonin there was a reduction in the white 

gastrocnemius (F = 20.79; p = 0.000), red gastrocnemius (F = 8.76; p = 0.005) and gluteus 

maximus (F = 4. 90; p = 0.032), while it increased the soleus (F = 6.00; p = 0.019), with 

no effect on the liver (F = 3.44; p = 0.070). Therefore, the present study demonstrated that 



in the presence of melatonin after isoload exercise, there was an increase in the levels of 

some amino acids in skeletal muscle tissue. Furthermore, melatonin modulated energy 

metabolism through the reduction of glucose, muscle and plasma triglyceride levels and 

accelerated the replacement of muscle glycogen content, as well as decreasing tissue 

damage when assessed through the reduction of lactate dehydrogenase. In this way, the 

cellular environment was favored for future efforts, at least from a bioenergetic point of 

view. 

Keywords: Recovery after Exercise, N-acetyl-5-methoxytryptamine, Amino acids, 

Acylcarnitines, Nutrition, Swimming, Exercise Physiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

A melatonina, uma indolamina com características anfifílicas (Amaral et al., 

2018), desempenha um papel crucial na regulação de uma variedade de processos 

fisiológicos (Reiter et al., 2010). Produzida primariamente pela glândula pineal (Tan et 

al., 2018), ela é capaz de atravessar membranas plasmáticas celulares (Kopustinskiene 

and Bernatoniene 2021), incluindo a barreira hematoencefálica (Marseglia et al., 2017), 

sendo liberada tanto na corrente sanguínea quanto no líquido cefalorraquidiano (Legros 

et al., 2014). Sua ação endócrina ocorre ao circular livremente no plasma ou quando se 

liga à albumina (Tarocco et al., 2019), exercendo influência sobre diversos órgãos e 

tecidos (Slominski et al., 2012; Silva et al., 2024). Apesar da extensa literatura que sugere 

que a melatonina é sintetizada em vários órgãos, além da glândula pineal, como o cérebro, 

a retina, o fígado, o trato gastrointestinal, o coração, e o músculo esquelético (Acuña-

Castroviejo et al., 2014), estudos recentes contestam essa produção extra-pineal. 

Pesquisas atuais indicam que a suposta síntese de melatonina em locais fora da glândula 

pineal pode ser resultado de erros metodológicos em estudos anteriores, desafiando a 

aceitação generalizada da melatonina extra-pineal (Kennaway 2023). Além de sua 

conhecida regulação nos ritmos circadianos e sazonais (Cajochen et al., 2003; Xie et al., 

2017; Zisapel 2018; Vasey et al., 2021; Verma et al., 2023; Megha et al., 2024). Ela 

influencia as funções cronobiológicas ao estabelecer padrões diários de secreção em 

outras glândulas (Solberg et al., 1999), coordenando assim o ciclo de sono/vigília e outros 

processos biológicos (Claustrat and Leston 2015). Essa capacidade de regular os ritmos 

biológicos tem implicações significativas para a saúde e o bem-estar geral 

(Satyanarayanan et al., 2018; Yousefi and Reiter 2022; Boutin et al., 2023). A melatonina 

desempenha papéis importantes em outros aspectos fisiológicos. 

Adicionalmente, a melatonina é reconhecida por suas propriedades antioxidantes 

(Tan et al., 2015; Reiter et al., 2016; Reiter et al., 2017; Mayo and Sainz 2019; Joseph et 

al., 2024; Monteiro et al., 2024), que desempenham um papel crucial na proteção contra 

o estresse oxidativo e danos celulares (Colin-Gonzalez et al., 2015; Sánchez et al., 2015; 

Galano and Reiter 2018; Kruk et al., 2021). Essa capacidade antioxidante é fundamental 

para a manutenção da integridade celular e pode ter importantes implicações na prevenção 

de doenças relacionadas ao envelhecimento (Cardinali 2021; Bocheva et al., 2022; 

Tchekalarova and Tzoneva 2023) e ao estresse oxidativo (Mladenov et al., 2023; Makris 

et al., 2023). Além disso, a melatonina tem sido associada a melhorias no sistema 

imunológico (Guerrero and Reiter 2002; Gunata et al., 2019; Moslehi et al., 2022), 

ajudando a modular a resposta imune do organismo a diversos estímulos tais como 

esclerose múltipla, artrite reumatóide, doença inflamatória intestinal e diabetes mellitus 

tipo II (Bondy and Campbell 2020; Aslam et al., 2023). Ela pode influenciar a atividade 

de diferentes células do sistema imunológico e regular a liberação de citocinas 

inflamatórias (Mauriz et al., 2013; Carrillo-Vico et al., 2013), contribuindo assim para a 

regulação da resposta inflamatória e a proteção contra infecções e doenças autoimunes 

(Esposito and Cuzzocrea 2010; Hardeland 2019; Cho et al., 2021). Portanto, fica claro 

que a melatonina desempenha uma variedade de papéis importantes no organismo, indo 
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além de sua função tradicional na regulação dos ritmos circadianos. Seu impacto 

abrangente em processos fisiológicos fundamentais a torna uma molécula fascinante e 

alvo de intensa investigação científica. 

Os estudos sobre os efeitos da melatonina no exercício físico têm sido uma área 

de interesse crescente também entre os cientistas da área do exercício. Além dos diversos 

papéis previamente mencionados, a melatonina também demonstrou influenciar o 

metabolismo energético, aumentando a oxidação de gordura, preservando o glicogênio 

muscular e consequentemente aumentando o tempo até a exaustão durante a atividade 

física em modelo animal (Beck et al., 2015A; Beck et al., 2016; Faria et al., 2021; Faria 

et al., 2022). O efeito antioxidante da melatonina apresenta naturalmente diversas 

vantagens no contexto do exercício físico, ajudando a proteger as células contra danos 

oxidativos induzidos pelo estresse metabólico durante o exercício (Ben Dhia et al., 2022; 

Cimen et al., 2017; Borges et al., 2015; Canals-Garzón et al., 2022). Além disso, ela pode 

modular a expressão de genes relacionados ao metabolismo lipídico e glicídico (Cipolla-

Neto et al., 2014; Garaulet et al., 2020; Hong et al., 2020; Zhu et al., 2021; Hsu and Chien 

2023; Lotfy et al., 2024), influenciando a utilização de gordura e glicose como substratos 

energéticos durante o exercício (Faria et al., 2021; Faria et al., 2022). Estudos recentes 

sugerem que a melatonina pode aumentar a oxidação de ácidos graxos durante o 

exercício, promovendo assim uma maior utilização de gordura como fonte de energia 

(Souissi et al., 2022), o que pode ser especialmente benéfico para atletas de resistência 

(Bosma 2014; Noland 2015). Além de que, a melatonina também foi associada à 

preservação das reservas de glicogênio muscular, contribuindo para a manutenção da 

energia durante o exercício prolongado (Faria et al., 2021; Faria et al., 2022). Esses efeitos 

combinados podem melhorar o desempenho atlético e facilitar a recuperação pós-

exercício, tornando a melatonina uma possível estratégia ergogênica para atletas e 

praticantes de atividade física. 

Além do potencial efeito ergogênico que a melatonina exerce em aumentar a 

performance durante o exercício de endurance, outra área de interesse que vem ganhando 

destaque são os promissores efeitos da melatonina no cenário fisiológico após o esforço, 

auxiliando no processo de recuperação. O processo de recuperação pós-exercício é uma 

fase crucial que envolve uma gama complexa de fatores fisiológicos. Além de reparar o 

tecido muscular (Tidball 2011; Shadrin et al., 2016) e restabelecer o equilíbrio redox (He 

et al., 2016; Margaritelis et al., 2020; Galli et al., 2021), é fundamental regular a resposta 

inflamatória (Beiter et al., 2015; Allen et al., 2015; Scheffer and Latini 2020) e otimizar 

o metabolismo energético, melhorando a eficiência e a eficácia com que o corpo produz, 

utiliza e gerencia energia para realizar diversas funções biológicas (atividade muscular, 

transporte de moléculas, crescimento e reparo celular e eliminação de resíduos 

metabólicos). (Bielinski et al., 1985; Sato et al., 2019; Hargreaves and Spriet 2020). 

Estudos têm destacado que o fígado e o músculo são particularmente cruciais nesse 

processo (Hu et al., 2020; Cao and Thyfault 2023), pois desempenham papéis essenciais 

na síntese/armazenamento de nutrientes (Argilés et al., 2016; Kanungo et al., 2018) e 

oxidação de substratos (Hu et al., 2019; King et al., 2019), bem como na regulação 

metabólica global, por meio da disponibilidade de nutrientes, manutenção da homeostase 

metabólica, regulação hormonal e interações sistêmicas (Chakravarthy et al., 2020). No 
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que diz respeito ao estado redox, as espécies reativas de oxigênio (ROS) geradas durante 

o exercício podem desempenhar um papel duplo, tanto como sinalizadores celulares para 

biogênese mitocondrial, angiogênese, além da ativação/expressão das enzimas oxidativas 

e  do  sistema  de  defesa  antioxidante (Silva 2022; Powers et al., 2024) quanto como 

agentes causadores de dano oxidativo (Powers et al., 2020; Bouviere et al., 2021). 

Portanto, garantir um equilíbrio adequado entre a produção e a neutralização de ROS é 

essencial para a recuperação eficaz do tecido muscular e a prevenção do estresse oxidativo 

(Zhou et al., 2024).  

O dano muscular induzido pelo exercício (DMIE) é uma ocorrência comum, 

especialmente em atividades de alta intensidade ou longa duração (Schoenfeld 2012; 

Markus et al., 2021; Bischof et al., 2024). Esse dano é caracterizado por microlesões nas 

fibras musculares (Stozer et al., 2020; Wilke and Behringer 2021), que desencadeiam 

processos de reparo e regeneração (Li et al., 2024). A resposta inflamatória desempenha 

papel crucial nesse processo, recrutando células imunes e mediadores inflamatórios para 

o local da lesão e facilitando a remoção de detritos celulares (Fatouros and Jamurtas 2016; 

Westman et al., 2020; Tu and Li 2023). Além do mais, o metabolismo energético 

desempenha um papel fundamental na recuperação pós-exercício (Lundsgaard et al., 

2020; Bester et al., 2023), com o fornecimento de energia sendo essencial para a síntese 

de novas proteínas musculares (Marchingo and Cantrell 2022), reposição de glicogênio 

(Murray and Rosenbloom 2018) e reparo de tecidos danificados (Zhuang et al., 2024). O 

fígado desempenha um papel central na regulação do metabolismo energético, 

especialmente no contexto da atividade física. Durante o exercício, ele regula a 

concentração de glicose no sangue e libera substratos energéticos essenciais para sustentar 

a atividade muscular (Schweitzer et al., 2023). Após o esforço físico, o fígado continua a 

desempenhar um papel crucial na recuperação, facilitando a reposição dos estoques de 

glicogênio e promovendo a restauração do equilíbrio energético (Fuller et al., 2019). Este 

processo é fundamental para a manutenção da homeostase metabólica e para a otimização 

da performance e recuperação muscular. 

A investigação sobre as respostas fisiológicas ao exercício exaustivo sob 

influência da melatonina é um campo de estudo vital tanto para atletas de alto rendimento 

quanto para indivíduos que buscam melhorar sua saúde e condicionamento físico. Os 

estudos de Beck et al. (2016) e Faria et al. (2022) contribuem significativamente para essa 

área, fornecendo informações valiosas sobre diferentes aspectos da resposta do organismo 

ao esforço físico intenso. Beck et al. (2016) concentraram-se em examinar o cenário 

fisiológico imediatamente após a conclusão do exercício exaustivo. Essa abordagem 

oferece uma perspectiva única sobre as respostas agudas do corpo ao estresse físico 

extremo. Durante esse período, uma série de processos metabólicos, hormonais e 

imunológicos são desencadeados para lidar com a demanda aumentada de energia e a 

produção de metabólitos resultantes do exercício exaustivo. Compreender essas respostas 

imediatas é crucial para desenvolver estratégias eficazes de recuperação e maximizar os 

benefícios do treinamento físico (Reale et al., 2017). Por outro lado, Faria et al. (2022) 

optaram por estender o período de análise para até três horas após o exercício exaustivo. 

Essa abordagem permite uma visão mais abrangente da resposta do organismo ao esforço 
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físico intenso, capturando não apenas as respostas imediatas, mas também as adaptações 

que ocorrem durante a fase inicial de recuperação.  

Durante esse período prolongado, observam-se mudanças significativas nos 

marcadores metabólicos, hormonais e imunológicos, que refletem os processos de 

restauração da homeostase e reparação tecidual. Ao comparar os resultados desses dois 

estudos, podemos destacar a complexidade das respostas fisiológicas ao exercício 

exaustivo ao longo do tempo. Enquanto Beck et al. oferecem uma visão detalhada das 

primeiras respostas do corpo, Faria et al. complementam essa perspectiva ao examinar as 

adaptações que ocorrem nas horas seguintes ao esforço físico intenso. Essa abordagem 

comparativa é essencial para uma compreensão mais completa dos mecanismos 

subjacentes à fadiga e recuperação muscular, proporcionando insights importantes para o 

desenvolvimento de estratégias personalizadas de treinamento e recuperação para atletas 

e praticantes de exercícios físicos. 

A consideração do modelo exaustivo de exercício nos estudos de Beck et al. 

(2016) e Faria et al. (2022) é fundamental para compreender o papel ergogênico da 

melatonina. No entanto, essa abordagem pode introduzir variações nos tempos de 

exercício para os animais e, consequentemente, cenários fisiológicos distintos, o que 

dificulta uma análise precisa do processo de recuperação pós-esforço. Diante desse 

desafio metodológico, surge a necessidade de implementar um novo modelo de exercício 

físico que minimize esse viés. Uma abordagem promissora seria adotar um modelo de 

carga fixa, no qual os animais seriam submetidos à mesma carga de trabalho em todas as 

sessões de exercício. Isso garantiria uma maior uniformidade nos estímulos físicos 

aplicados, permitindo uma comparação mais direta entre os diferentes grupos 

experimentais e uma melhor avaliação das respostas fisiológicas ao exercício e à 

recuperação subsequente.  

Ao padronizar a carga de trabalho, o novo modelo de treinamento proporcionaria 

uma base mais sólida para investigar os efeitos da melatonina e outras intervenções na 

resposta do organismo ao exercício. Além disso, permitiria uma análise mais precisa dos 

mecanismos subjacentes à fadiga muscular e aos processos de recuperação, contribuindo 

para o avanço do conhecimento científico nessa área. Portanto, a transição para um 

modelo de carga fixa representa um passo importante na busca por uma compreensão 

mais aprofundada dos efeitos do exercício físico e das estratégias de recuperação. Essa 

abordagem metodológica mais rigorosa tem o potencial de fornecer perspectivas valiosas 

para o desenvolvimento de protocolos de treinamento mais eficazes e para a otimização 

do desempenho atlético e da saúde física. 

A investigação dos diversos cenários fisiológicos após o exercício físico, como 

mencionado anteriormente é essencial para compreender os mecanismos subjacentes à 

recuperação e adaptação do organismo. Priorizando o metabolismo energético, pesquisas 

recentes têm se concentrado no papel emergente da melatonina na regulação dos 

processos metabólicos de carboidratos e lipídios pós-exercício. Faria et al. (2021) 

contribuem com compreensões valiosas sobre a influência da melatonina no metabolismo 

de carboidratos e lipídios após o exercício físico, utilizando um modelo animal. Os 

pesquisadores observaram evidências promissoras de que a melatonina desempenha um 

papel na regulação de proteínas-chave, como GLUT4 e FAT/CD36, que estão envolvidas 



22 
 

no transporte de glicose e ácidos graxos para dentro das células musculares, 

respectivamente. Essas descobertas sugerem um potencial papel da melatonina na 

modulação do uso de substratos energéticos durante o período de recuperação pós-

exercício, o que pode ter implicações significativas para o desempenho físico e a saúde 

metabólica. No entanto, apesar dos avanços recentes, permanece uma lacuna no 

conhecimento sobre o impacto da melatonina sobre o pool de acilcarnitinas e aminoácidos 

após o exercício físico. 

O pool de acilcarnitinas é um componente crítico do metabolismo energético 

(Dambrova et al., 2022), desempenhando um papel fundamental no transporte de ácidos 

graxos para as mitocôndrias (Tonazzi et al., 2021), onde ocorre a betaoxidação para 

finalmente gerar ATP (Kankuri et al., 2023). Durante o exercício físico, há aumento na 

demanda por ácidos graxos como fonte de energia (Muscella et al., 2020), especialmente 

em atividades de baixa intensidade e longa duração (Purdom et al., 2018). Além disso, os 

aminoácidos desempenham papéis multifacetados no metabolismo energético e na síntese 

proteica (Xiao and Guo 2022). Durante o exercício físico, os aminoácidos podem ser 

mobilizados a partir de diferentes fontes, incluindo o catabolismo de proteínas musculares 

e a liberação de aminoácidos a partir do tecido adiposo e do fígado (Hood and Terjung 

1990; Posey et al., 2021). Esses aminoácidos podem então ser utilizados como 

combustível para a produção de energia ou como precursores para a síntese de proteínas 

reparadoras e de crescimento (Li and Hoppe 2023). Embora não existam evidências sobre 

os efeitos da melatonina no metabolismo de aminoácidos e acilcarnitinas durante o 

exercício, os estudos se restringem ao contexto de doenças. Junior et al. (2022) 

observaram, em um modelo de xenoenxerto de camundongo com câncer de mama triplo 

negativo (BC) tratado com melatonina, uma redução em algumas moléculas de 

aminoácidos e acilcarnitinas em animais afetados por BC em comparação com seus 

respectivos controles. Esse efeito é considerado positivo nesse contexto, pois a redução 

dessas moléculas pode impactar o metabolismo das células cancerígenas. Há também 

evidências recentes mostrando que a melatonina está ganhando destaque como um novo 

regulador do crescimento de plantas (Dey et al., 2023), por aumentar a concentração de 

aminoácidos em plantas sob estresse ambiental. Nesse contexto, compreender como a 

melatonina influencia o pool de aminoácidos e acilcarnitinas é crucial, pois pode 

proporcionar novos entendimentos sobre como essa substância afeta a capacidade do 

organismo de utilizar aminoácidos e ácidos graxos como substratos energéticos durante a 

recuperação pós-exercício. 

A análise metabolômica permite a identificação e quantificação simultânea de uma 

variedade de metabólitos, incluindo as acilcarnitinas e aminoácidos, como destacado por 

Miller et al. (2021). Através da análise metabolômica, é possível explorar as complexas 

vias metabólicas e as inter-relações entre os metabólitos (McAnn et al., 2021). Uma das 

vantagens distintivas da metabolômica é sua capacidade de detectar alterações sutis no 

perfil metabólico que muitas vezes escapam à detecção por técnicas analíticas 

convencionais, como cromatografia líquida e espectrometria de massa (Alseekh et al., 

2021). Essa sensibilidade analítica é fundamental para identificar modificações 

metabólicas que podem estar associadas a estados fisiopatológicos específicos, bem como 

para monitorar os efeitos de intervenções terapêuticas ou nutricionais. Além do mais, a 

avaliação do dano tecidual por meio do extravasamento de enzimas intracelulares emerge 
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como um potencial alvo terapêutico para a ação da melatonina. A melatonina, conhecida 

por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, pode desempenhar um papel na 

atenuação do dano tecidual induzido pelo estresse oxidativo e pela inflamação associada 

ao exercício físico intenso. A identificação precisa desses biomarcadores de dano tecidual 

pode facilitar a avaliação do impacto terapêutico da melatonina e de outras intervenções 

na mitigação do dano muscular e na promoção da recuperação pós-exercício. 

2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar os efeitos da melatonina no processo de recuperação após esforço de 

ratos submetidos ao exercício de natação em intensidade correspondente a máxima 

capacidade aeróbia. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

Avaliar os efeitos da administração aguda de melatonina em ratos no processo de 

recuperação após exercício de natação sobre:  

a) pool de aminoácidos muscular e hepático;  

b) pool de acilcarnitinas muscular e hepática;  

c) concentração de glicose e triglicérides sanguíneo; 

d) concentração de lactato desidrogenase e creatina quinase; 

e) conteúdo de glicogênio em músculo esquelético (gastrocnêmio branco e 

vermelho, glúteo máximo) e fígado;  

f) conteúdo de triglicerídeos em músculo esquelético (sóleo, gastrocnêmio branco 

e vermelho, glúteo máximo) e fígado. 

 

3 HIPÓTESE  

A administração aguda de melatonina diminuirá o pool de acilcarnitinas e 

aumentará o pool de aminoácidos em tecido muscular e hepático, otimizará a utilização 

de triglicérides musculares e hepáticos e preservará os estoques de glicogênio muscular e 

hepático, reduzirá os níveis séricos de glicose e lipídios e diminuirá o dano tecidual, 

melhorando o cenário fisiológico para futuros esforços. 
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Figura 1: Hipótese da dissertação 

 
Figura 1: Hipótese. CK: Creatina Quinase; LDH: Lactato Desidrogenase; Seta para 

cima: Aumento; Seta para baixo: Redução.  

4 METODOLOGIA  

Para fornecer uma orientação clara ao leitor, esta dissertação estrutura-se no 

entorno de dois artigos, os quais são apresentados individualmente na seção "Resultados 

- Capítulos 1 e 2". Nesta seção introdutória, é fornecida uma metodologia geral que 

abrange os procedimentos adotados em ambos os artigos. A discussão do trabalho é 

dividida em duas partes: inicialmente, são apresentadas as análises e conclusões de cada 

artigo separadamente na seção "Resultados - Capítulos 1 e 2", e em seguida, é realizada 

uma discussão integrativa que aborda ambos os artigos de forma conjunta. Este formato 

foi escolhido com o intuito de proporcionar uma compreensão clara e sistemática do 

conteúdo apresentado, permitindo ao leitor uma análise minuciosa e abrangente dos 

resultados e conclusões obtidos. 
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4.1 AMOSTRAS E CONDIÇÕES AMBIENTAIS 

O estudo empregou ratos albinos da linhagem Wistar provenientes do Biotério 

Central da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) e alojados no Biotério do 

Laboratório de Fisiologia Endócrina e Exercício Físico (LAFEEx), localizado no 

Departamento de Ciências Fisiológicas (DCF) da mesma instituição. A necessidade de 

um controle rigoroso das condições ambientais, incluindo temperatura, umidade relativa 

e iluminação, é devido à natureza dos experimentos que envolvem variáveis da 

cronobiologia. Para garantir as condições adequadas de alojamento, os ratos foram 

acomodados individualmente em gaiolas de polipropileno, as quais possuíam dimensões 

padronizadas de comprimento 40 cm, largura 30 cm e altura 15 cm, permitindo um espaço 

adequado para movimentação. Cada gaiola abrigou até cinco animais, proporcionando 

condições de convivência social compatíveis com o comportamento natural da espécie 

(Begni et al., 2020). Essas medidas foram adotadas com o intuito de assegurar o bem-

estar e a saúde dos animais utilizados no estudo, bem como a validade e a confiabilidade 

dos resultados obtidos. 

Ao longo de todo o experimento, os ratos foram mantidos em um ambiente 

climatizado a uma temperatura constante de 22º C ± 2, com umidade relativa do ar 

mantida entre 45% e 55%. Os animais foram alimentados com uma ração comercial 

específica para roedores da marca Presence, linha laboratorial, e tiveram acesso irrestrito 

a água filtrada. Medidas foram tomadas para controlar os ruídos no biotério, de modo a 

não excederem 85 decibéis e um ciclo claro/escuro de 12 horas, com as luzes sendo 

desligadas às 6:00 horas (Zeitgeber 12), visando minimizar qualquer possível 

interferência nos experimentos conduzidos. Os procedimentos experimentais foram 

conduzidos em conformidade com a legislação brasileira e as normas estabelecidas pelo 

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). Todo o protocolo experimental 

foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade 

Federal de São Carlos (UFSCar) sob o número de protocolo 8038210222, conforme 

documentação detalhada no anexo da presente dissertação (Certificado CEUA). Essas 

medidas visam assegurar o cumprimento dos mais elevados padrões éticos e legais no 

manejo e utilização de animais em experimentação científica. 

Para prevenir os efeitos adversos da retinopatia fototóxica em animais albinos, 

uma condição que pode introduzir interferências indesejáveis em experimentos, 

especialmente aqueles relacionados à melatonina e ao ritmo circadiano, adotou-se uma 

abordagem meticulosa. Lâmpadas de led, 2700K, 4.8 W, foram empregadas nos 

ambientes de alojamento e nos locais de testes físicos. Essas lâmpadas foram controladas 

por um potenciômetro para assegurar um ajuste preciso da intensidade luminosa. Com 

uma temperatura de cor de aproximadamente 2700 K e comprimentos de onda entre 565 

e 590 nm, essas lâmpadas replicam o espectro da luz natural e foram selecionadas para 

evitar o estresse visual nos animais. Durante o ciclo claro de 12 horas, a intensidade 

luminosa dentro das gaiolas foi mantida no máximo a 60 lux, medida com precisão 

utilizando um luxímetro. Para intervenções experimentais realizadas durante o período de 

vigília dos ratos (noturno – das 6:00 às 18:00 horas), refletores foram instalados no 

biotério e na sala de avaliação. Esses refletores foram envoltos por um filtro vermelho da 
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marca LEE Filters, modelo 019 Fire, que permitiu a emissão de ondas luminosas acima 

de 600 nm, reduzindo assim a exposição à luz visível. A intensidade luminosa foi 

rigorosamente controlada para não exceder 15 lux de incidência sobre os animais, 

conforme determinado por estudos anteriores realizados por nosso grupo de pesquisas 

(Beck e Gobatto, 2013). Essas medidas foram adotadas para garantir a uniformidade das 

condições experimentais e minimizar potenciais distorções nos resultados decorrentes de 

variações na exposição à luz. 

 

4.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

Aos 45 dias de idade, um total de 60 ratos da linhagem Wistar, com pesos variando 

aproximadamente entre 120 e 150 g, foram introduzidos no biotério, que havia sido 

previamente preparado para acomodar adequadamente os animais. Os ratos foram então 

divididos aleatoriamente em seis grupos, cada um composto por 10 animais, sem 

identificação das intervenções. Após um período de adaptação ao ambiente aquático e a 

determinação da intensidade da máxima capacidade aeróbia, todos os animais foram 

submetidos a um protocolo de exercício de endurance de natação. Posteriormente, foram 

aleatoriamente distribuídos em seis grupos experimentais, com 10 animais em cada 

grupo. Os grupos foram delineados da seguinte forma: Grupo Exercitado (E) tratado com 

melatonina (M, 10 mg.kg-1), com os animais eutanasiados após 1 hora (EM1), 3 horas 

(EM3) ou 24 horas (EM24); ou Grupo Exercitado tratado com controle (Ex, de mesmo 

volume e componentes, exceto melatonina, com os animais eutanasiados 1 hora (Ex1), 3 

horas (Ex3) ou 24 horas (Ex24) após o exercício de endurance. 
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Figura 2 – Desenho experimental da dissertação 

 
Figura 2: Desenho experimental da ilustrando as etapas do início ao fim do experimento.  

ZT: zeitgeber time; iMCA: intensidade da máxima capacidade aeróbia. 

4.3 ADAPTAÇÃO AO MEIO LÍQUIDO  
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Após o período de alojamento, os ratos foram submetidos a um processo de 

adaptação ao ambiente aquático e à prática de natação, conforme descrito por Beck et al. 

(2015A), durante um período de 10 dias, compreendido entre os 80 e 89 dias de idade dos 

animais. Durante esse período, os animais foram gradualmente introduzidos na água, 

sendo submetidos a sessões de natação com duração de 5 a 20 minutos, em tanques 

cilíndricos e opacos. A profundidade da água foi progressivamente ajustada, variando de 

10 a 80 cm, e uma carga adicional entre 0 a 4% da massa corporal foi aplicada nos animais 

durante as sessões de natação. A temperatura da água foi rigorosamente controlada ao 

longo do experimento, mantendo-se estável a 31±1 °C. Esse controle preciso da 

temperatura foi fundamental para garantir condições ambientais adequadas e consistentes 

durante todo o período de adaptação e prática de natação dos animais. Essas medidas 

foram adotadas com o intuito de minimizar o estresse e assegurar a adaptação progressiva 

dos ratos ao ambiente aquático e à atividade física, contribuindo para a validade e 

confiabilidade dos resultados obtidos nos experimentos subsequentes. 

Figura 3 – Protocolo de adaptação ao meio líquido 

 
Figura 3 – Figura representativa do protocolo de adaptação ao meio líquido segundo 

Beck et al., (2015B), com duração de 10 dias (A). Após a adaptação ao meio líquido, os 

animais foram submetidos ao protocolo de natação individual (B) em tanques cilíndricos 

e opacos (C). Para realização do esforço em intensidade equivalente a 100% da máxima 



29 
 

capacidade aeróbia individual, foi utilizada cargas de chumbo atada ao tórax dos animais 

(D). Cm: centímetros; Prof: profundidade. Tempo: minutos; Profundidade: centímetros; 

Carga: Percentual da massa corporal. 

 

4.4 TESTE INCREMENTAL DE NATAÇÃO 

Aos 90 dias de idade, todos os animais foram submetidos a um teste incremental 

(TI) com o propósito de determinar a intensidade do esforço correspondente à Máxima 

Capacidade Aeróbia Individualizada (iMCA). O TI, conforme descrito por Beck et al. 

(2015B), consistiu em aumentos progressivos da carga ao longo do tempo, visando 

identificar um aumento desproporcional na concentração de lactato sanguíneo em um 

determinado ponto frente a capacidade de tamponamento pelo músculo. Durante o teste, 

os animais foram submetidos a estágios de cinco minutos, nos quais a carga foi 

progressivamente aumentada em 0,5%, variando de 3,0% a 7,0% da massa corporal (% 

MC). Essas sobrecargas foram fixadas no tórax dos animais por meio de uma tira elástica. 

Após cada estágio, com intervalo de 30 segundos entre eles, foram coletadas amostras de 

sangue (25 µL) da parte distal da cauda dos animais. Essas amostras foram armazenadas 

a 4°C para posterior determinação da concentração de lactato. A relação entre a 

intensidade do exercício e a concentração de lactato sanguíneo foi representada 

graficamente, utilizando-se o método bi-segmentado, como previamente descrito por 

Beck et al. (2015B). Posteriormente, foram ajustadas duas regressões lineares após o 

ponto de ruptura. A interseção dessas regressões lineares foi interpolada no eixo X, 

fornecendo a intensidade correspondente à iMCA. A interpolação no eixo Y correspondeu 

à concentração de lactato sanguíneo na iMCA, definida como o estado estacionário 

máximo de lactato, conforme detalhado por Beck et al. (2015B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – Ilustração da lactacidemia e porcentagem da massa corporal 

durante o teste incremental. 
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Figura 4 – O teste incremental consiste em aumentos proporcionais 

da carga (0,5% MC; eixo X), separados por 30 segundos de intervalo 

na qual amostras de sangue (25 µL) são coletadas para determinação 

da concentração de lactato sanguíneo (eixo y). Em seguida, duas 

regressões lineares (pontos vermelhos e pontos azuis) são 

construídas seguindo o ponto de intersecção. A intersecção dessas 

regressões lineares interpoladas ao eixo X é usada para definir a 

intensidade correspondente a máxima capacidade aeróbia (Beck et 

al., 2015A) (linhas tracejadas indicam intensidade no eixo X). A 

interpolação para a linha y corresponde à concentração de lactato 

sanguíneo na intensidade da máxima capacidade aeróbia (linhas 

tracejadas indicam a concentração de lactato no eixo y). Os dados 

representados no gráfico referem-se ao animal 24 no experimento, 

onde o iMCA foi de 5,5% do peso corporal e o nível de lactato no 

iMCA foi de 4,0 mmoL.L-1. 

4.5 EXERCÍCIO DE ENDURANCE 

Aos 100 dias de idade, todos os animais, com massa corporal média de 396,07 ± 

4,40 g, foram submetidos a um protocolo de exercício contínuo de natação com duração 

de 60 minutos. Este protocolo consistiu em uma intensidade de exercício correspondente 

a 90% da iMCA, realizado durante o tempo zeitgeber 12 (6:00h). O exercício foi 

conduzido pelo mesmo pesquisador responsável pelo manejo dos animais durante a 

execução do exercício e pela administração intraperitoneal da melatonina ou do controle. 

Essa padronização na condução do exercício e na administração das substâncias testadas 

é fundamental para garantir a consistência dos resultados e minimizar possíveis fontes de 

variação experimental. 
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4.6 ADMINISTRAÇÃO DE MELATONINA 

A melatonina (Sigma Aldrich Chemical Corporation; St Louis, MO, EUA; M-

5250, pureza > 98%) foi solubilizada em etanol (<0,1%) e subsequentemente diluída em 

solução salina (0,9% NaCl) para administração na dose de 10 mg.kg-1 (Beck et al., 2015A, 

2016). O preparo da solução foi realizado imediatamente antes do uso e armazenado em 

frasco âmbar, protegido por papel alumínio para preservar a estabilidade da substância. 

Os animais do grupo controle receberam um volume equivalente apenas do controle 

(NaCl 0,9% e etanol <0,1%). A administração foi conduzida por via intraperitoneal 

imediatamente após o término do exercício de endurance. Essa abordagem permite uma 

administração precisa da melatonina e do controle, garantindo a uniformidade das 

condições experimentais e a validade dos resultados obtidos. 

4.7 EUTANÁSIA, COLETA E ANÁLISE DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

4.7.1 Eutanásia 

Os animais foram eutanasiados por decapitação 1, 3 ou 24 horas após o término do 

experimento, conforme permitido pela American Veterinary Medical Association (2020). 

4.7.2 Coleta de sangue 

Durante o teste incremental de natação, amostras de sangue (25 μL) foram 

coletadas da cauda dos animais em capilares de vidro heparinizados e calibrados. Estas 

amostras foram transferidas para microtubos plásticos (1,5 mL) contendo 400 μL de ácido 

tricloroacético (TCA) (4%), visando à preservação das amostras, e posteriormente 

misturadas e armazenadas à 4°C para análises posteriores.  

Após a eutanásia, uma alíquota de aproximadamente 2,0 mL de sangue foi obtida 

e deixada em repouso por cerca de 20 minutos no ambiente sob um rack com gelo no 

fundo para permitir a coagulação. Em seguida, o sangue foi centrifugado a 3.000 rpm por 

15 minutos a 10 ºC. O soro obtido foi cuidadosamente transferido para tubos de 

armazenamento e armazenado a -20 ºC em alíquotas para evitar ciclos de 

descongelamento, garantindo a integridade das amostras.  

4.7.3 Coleta de tecidos 

Após a eutanásia, glúteo máximo e fígado foram coletados para análise do pool 

de aminoácidos e acilcarnitinas. Gastrocnêmio branco e vermelho, glúteo máximo e 

fígado foram coletados para análise de glicogênio. Sóleo, gastrocnêmio branco e 

vermelho, glúteo máximo e fígado foram coletados para análise de triglicérides. 

4.7.4 Análise das amostras sanguíneas  

Para a análise de lactato, após a etapa de preservação, as amostras foram 

submetidas a uma série de procedimentos laboratoriais. Primeiramente, foram agitadas e 

centrifugadas (3.000 rpm por 3 minutos) para a separação do plasma (sobrenadante). Em 

seguida, 50 μL do sobrenadante foram extraídos e transferidos para uma microplaca de 

96 poços. Na sequência, adicionou-se 250 µL de uma solução reativa pré-preparada, 

composta por glicina, EDTA e hidrazina à 25%, e o pH foi ajustado para 9,45. 

Posteriormente, foram incorporados dinucleotídeo de β-nicotinamida adenina (NAD) e 
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L-desidrogenase láctica de coração bovino (LDH) à solução resultante. Após incubação 

por 20 minutos à 37°C, as amostras foram submetidas a medidas espectrofotométricas 

(Spectramax i3, Molecular Devices; San José, CA, Estados Unidos) a 340 nm para 

comparar os valores da amostra com uma curva padrão construída a partir de uma diluição 

serial de 1–15 mmol.L-1 de L-Lactato (Engels and Jones 1978). Este procedimento 

laboratorial permite a determinação precisa da concentração de lactato nas amostras de 

sangue, fornecendo informações fundamentais para a avaliação do metabolismo durante 

o exercício físico. 

Para a análise dos parâmetros séricos, as alíquotas de soro foram posteriormente 

utilizadas para determinação da concentração de glicose, triglicérides, creatina quinase e 

lactato desidrogenase, utilizando kits comerciais disponíveis (LaborLab; Guarulhos, SP, 

Brasil). As leituras foram realizadas em um espectrofotômetro (Spectramax i3, Molecular 

Devices; San José, CA, USA), seguindo rigorosamente as recomendações do fabricante 

para garantir a precisão dos resultados. É importante destacar que apenas as amostras sem 

evidências de hemólise foram utilizadas para análise, garantindo a confiabilidade dos 

resultados e minimizando possíveis interferências nos ensaios bioquímicos. Este 

procedimento laboratorial permite a avaliação precisa dos parâmetros séricos de interesse, 

fornecendo informações valiosas sobre o perfil metabólico dos animais após os 

procedimentos experimentais.  

4.7.5 Análise das Amostras do Tecido Muscular Esquelético  

4.7.5.1 Acilcarnitinas e Aminoácidos  

4.7.5.1.1 Perfil de Acilcarnitinas e Aminoácidos 

A preparação das amostras seguiu o protocolo descrito por Sarafian et al. (2014), 

com algumas modificações. Todas as amostras foram descongeladas à temperatura 

ambiente e randomizadas antes da extração, com o intuito de evitar qualquer viés 

analítico. Isopropanol frio foi adicionado às amostras de tecido de acordo com o peso de 

cada uma, utilizando a proporção de 500 μL para cada 50 mg de amostra. As amostras 

foram então agitadas em vórtex por 30 segundos e submetidas a três ciclos de 

congelamento em nitrogênio líquido para promover a quebra das membranas celulares e 

a liberação dos metabólitos intracelulares. Em seguida, as amostras foram colocadas em 

um banho de ultrassom por 10 minutos para garantir a homogeneização da solução, 

seguido de nova agitação em vórtex por mais 30 segundos. Posteriormente, as amostras 

foram centrifugadas a 12.000 rpm, a 4 °C, por 10 minutos para separar os componentes 

sólidos dos líquidos. O sobrenadante (400 μL) foi cuidadosamente coletado e seco sob 

fluxo de gás N2 para remover o solvente. Amostras em branco foram preparadas 

utilizando água ultrapura no lugar do plasma, servindo como controle de possíveis 

contaminações durante o processo de extração. Posteriormente, as amostras foram 

ressuspendidas em 250 μL de uma solução contendo o padrão interno (PI) L-Leucina 

(5,5,5-D3) a uma concentração de 0,73 μg mL−1 em Água (H2O) e Acetonitrila (ACN) 

(8:2 v/v), garantindo a precisão e a consistência das análises. Uma amostra agrupada foi 

formada após a extração, combinando partes iguais de cada extrato (25 μL), e então 

dividida em diferentes amostras de controle de qualidade (CQ). Estas amostras de CQ 
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foram distribuídas a cada 10 injeções para fins de monitoramento instrumental, 

garantindo a qualidade e a confiabilidade dos resultados obtidos. 

4.7.5.1.2 Análise MS Tandem 

A aquisição de dados foi conduzida em um espectrômetro de massa triplo 

quadrupolo Water's® Xevo TQD (Waters Corporation, Milford, EUA), equipado com um 

controlador Shimadzu® SCL-10A, uma bomba controladora Shimadzu® LC-20AD e um 

injetor automático Shimadzu® SIL-20A (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japão). Os 

procedimentos foram adaptados de Moura et al. (2022) para atender às necessidades 

específicas deste estudo. A análise foi realizada utilizando a técnica de Análise por Injeção 

de Fluxo (FIA), sem separação cromatográfica, com um volume de injeção de 10 µL. Um 

gradiente de fluxo variando de 0,01 a 0,50 mL.min-1 foi aplicado, iniciando em 0,1 

mL.min-1 e mantido por 3 minutos, após o qual a taxa de fluxo foi reduzida para 0,1 

mL.min-1, totalizando 4 minutos de tempo de execução. A fase móvel foi composta por 

uma mistura de água, acetonitrila e ácido fórmico (80:20:0,1, v/v/v). A fonte de ionização 

por eletrospray foi operada no modo de ionização positiva (ESI+), com os seguintes 

parâmetros: fluxo de gás de dessolvatação de 850 L/h; temperatura da fonte de 150°C; 

temperatura de dessolvatação de 500°C; tensões de capilar e cone ajustadas em 3,0 kV e 

60,0 V, respectivamente. O instrumento foi operado no modo de monitoramento de 

múltiplas reações (MRM), e as transições precursor > fragmento foram otimizadas para 

cada um dos compostos analisados, incluindo aminoácidos (n = 20) e acilcarnitinas (n = 

12), conforme descrito na Tabela Suplementar S1. As áreas de pico das transições MRM 

foram registradas e integradas utilizando o software TargetLynx (Waters Corporation, 

Milford, EUA), garantindo uma análise precisa e confiável dos metabólitos alvo. Este 

meticuloso processo de análise proporciona uma avaliação detalhada do perfil 

metabólico, fornecendo insights valiosos para a compreensão dos processos bioquímicos 

subjacentes. 

4.7.5.2 Glicogênio 

O conteúdo de glicogênio nos músculos esqueléticos, incluindo o glúteo máximo, 

bem como nas porções vermelha e branca do gastrocnêmio, e no fígado foi determinado 

de acordo com o método descrito por Dubois et al. (1956), com algumas modificações 

adaptadas para este estudo. Inicialmente, amostras de músculo esquelético (250 mg) e 

fígado (500 mg) foram coletadas e imersas em hidróxido de potássio (30%) da marca 

Êxodo Científica (Sumaré, SP, Brasil). Em seguida, foi adicionada uma solução saturada 

de sulfato de sódio (Na2SO4) (100 μL) da marca Dinâmica Química Contemporânea Ltda 

(Indaiatuba, SP, Brasil) e etanol (70%) para precipitar o glicogênio presente nas amostras. 

Posteriormente, as amostras foram homogeneizadas com fenol (10 μL) da marca Êxodo 

Científica (Sumaré, SP, Brasil) e ácido sulfúrico (2 ml) da marca Dinâmica Química 

Contemporânea Ltda (Indaiatuba, SP, Brasil), e aquecidas em banho-maria por 5 minutos 

a 85°C para promover a extração do glicogênio. Em seguida, a absorbância das amostras 

foi medida em um espectrofotômetro da Hach Company (Loveland, Colorado, Estados 

Unidos) a 490 nm. O conteúdo de glicogênio foi então calculado utilizando uma curva de 

calibração de glicose, proporcionando uma avaliação precisa do teor deste metabólito nos 

tecidos analisados. 
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4.7.5.3 Triglicérides Muscular 

Para determinar o conteúdo de triglicerídeos, as amostras de fígado e músculo 

esquelético (com pesos variando entre 100-200 mg, incluindo tecidos como sóleo, glúteo 

máximo e porções vermelha e branca do gastrocnêmio) foram submetidas a um processo 

de maceração utilizando nitrogênio líquido. Em seguida, essas amostras foram 

transferidas para tubos plásticos de 1,5 ml contendo Triton X-100 [1%], na proporção de 

200 mg de tecido por 1 ml de Triton. Posteriormente, as amostras foram homogeneizadas 

durante a noite a 4°C, utilizando barras magnéticas (5 × 3 mm) para garantir uma mistura 

completa. Após a homogeneização, as amostras foram centrifugadas a 4.000 rpm por 10 

minutos, e 10 µL do sobrenadante foram pipetados para uma microplaca de 96 poços. 

Estes foram então misturados com o reagente fornecido no kit (200 µL, LaborLab; 

Guarulhos, SP, Brasil) e incubados por 20 minutos a 25°C. A absorbância dos 

triglicerídeos foi medida utilizando um espectrofotômetro (SpectraMax i3, Molecular 

Devices; San José, CA, Estados Unidos) a 505 nm, seguindo as instruções do kit utilizado 

para a análise. Esse procedimento permite uma avaliação precisa do conteúdo de 

triglicerídeos nas amostras de tecido, contribuindo para a compreensão dos processos 

metabólicos em estudo. 

4.8 ANÁLISE E PROCESSAMENTO ESTATÍSTICO DOS DADOS 

Os dados foram apresentados seguindo o formato de média ± desvio-padrão da 

média. A normalidade da distribuição foi avaliada utilizando o teste de Shapiro-Wilk 

(p>0,05). Para analisar os efeitos da melatonina sobre os diferentes parâmetros abordados 

nos Capítulos 1 e 2, apresentados na seção "Resultados", empregou-se uma ANOVA de 

duas vias para analisar os efeitos da melatonina (dois níveis: EM1, EM3 e EM24 vs. Ex1, 

Ex3 e Ex24) e o efeito do tempo (três níveis: EM1 e Ex1 vs EM3 e Ex3 vs EM24 e Ex24). 

Quando pertinente, o teste post hoc de Newman-Keuls foi aplicado para comparações 

múltiplas entre grupos. Um nível de significância de 5% foi adotado para todas as 

análises, realizadas utilizando o software Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.; Tulsa, OK, Estados 

Unidos). Além disso, a análise do tamanho do efeito (ES; Cohen et al., 1988) e a 

construção de intervalos de confiança (CI) foram empregadas como testes 

complementares. Para efeitos de interpretação, foram estabelecidos limiares para efeitos 

pequenos, moderados e grandes, definidos como 0,20, 0,50 e 0,80, respectivamente. O 

tamanho do efeito (ES) foi calculado utilizando a fórmula: (média1 - média2) / desvio-

padrão da média. Todos os tamanhos de efeito grandes foram incluídos na apresentação 

gráfica dos resultados (Cohen 1988). 

5 RESULTADOS 

Conforme previamente mencionado, a seção de resultados será apresentada na 

forma de artigo, subdividida em dois capítulos distintos. A metodologia detalhada de 

ambos os capítulos está descrita na metodologia geral da dissertação e, para evitar 

redundância, foi omitida nesta seção. 
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5.1 Capítulo 1 

O presente artigo está atualmente sob revisão por pares na revista Journal of 

Proteome Research (fator de impacto: 4.4). Além disso, o manuscrito foi traduzido para 

o idioma original para evitar qualquer ocorrência de autoplágio. 

 

O Impacto da Administração Aguda de Melatonina Após o Exercício Físico no 

Perfil de Aminoácidos do Músculo Esquelético e do Fígado em Ratos 

 

Alinson Eduardo Cipriano, Alex Aparecido Rosini Silva, Andreia de Melo Porcari, 

Leonardo Henrique Dalcheco Messias, Wladimir Rafael Beck.  

 

Resumo 

A melatonina tem potencial para atuar no processo de recuperação após exercício físico, 

porém, poucos estudos observaram os efeitos deste composto nos perfis de aminoácidos 

dos tecidos. Este estudo teve como objetivo avaliar como a administração de melatonina 

após o exercício impacta a abundância de aminoácidos nos tecidos e, portanto, seu 

metabolismo. Sessenta animais Wistar foram submetidos a exercício de natação de 60 

minutos a 90% de sua máxima capacidade aeróbia (iMCA), seguido de administração via 

intraperitoneal de melatonina (EM; 10 mg.kg-1) ou controle (Ex) de mesmo volume, e em 

seguida os animais foram eutanasiados 1, 3 ou 24 horas após tal procedimento, para coleta 

dos tecidos hepático e muscular esquelético. Amostras de tecido foram extraídas e tiveram 

seu perfil de aminoácidos determinado usando análise de injeção de fluxo (FIA) acoplada 

à espectrometria de massa direcionada (MS). Foram utilizados ANOVA Two-way, post-

hoc de Newman-Keuls e Effect size (ES), para todas as ocasiões foi estabelecido um nível 

de significância de 5%. Nenhum resultado significativo foi encontrado para o fígado, mas 

no músculo esquelético, a melatonina aumentou os níveis de aminoácidos como arginina, 

ácido glutâmico, glutamina, ornitina, prolina e serina. A melatonina também aumentou os 

níveis de glicina 3 horas pós exercício em comparação ao grupo controle (EM3>Ex3; p 

= 0,034) e reduziu os níveis de metionina 24 horas pós exercício em comparação ao grupo 

controle (EM24<Ex24; p = 0,001). Em conclusão, a melatonina participa do metabolismo 

muscular de aminoácidos durante o processo de recuperação após o exercício, ajudando 

a melhorar as condições de recuperação para futuros esforços. Tais aminoácidos possuem 

uma ampla gama de funções fisiológicas, como aumento de desempenho, atenuação da 

fadiga, recuperação pós exercício e síntese proteica e/ou substratos.  

 

Palavras-chave: Recuperação pós exercício, melatonina, aminoácidos, metabolismo, 

fisiologia do exercício. 

 

Introdução 
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A melatonina, uma indolamina com característica anfifílica (Amaral et al., 2019), 

possui a capacidade de permear membranas plasmáticas celulares, incluindo a barreira 

hematoencefálica (Marseglia et al., 2017). Sua produção é primariamente conduzida pela 

glândula pineal, sendo liberada diretamente no sangue ou no líquido cefalorraquidiano, 

exercendo ação endócrina ao circular livremente no plasma ou ligada à albumina. Entre 

suas principais funções, destaca-se sua regulação nos ritmos circadianos e sazonais 

(Reiter et al., 2010). A melatonina é capaz de influenciar funções cronobiológicas, 

estabelecendo padrões diários de secreção em outras glândulas (Solberg et al., 1999), de 

acordo com o ciclo de sono/vigília (Claustrat e Leston, 2015). Além disso, atribui-se a 

essa indolamina propriedades antioxidantes (Reiter et al., 2016), melhorias no sistema 

imunológico (Gunata et al., 2019) e efeitos anti-inflamatórios, preservando a integridade 

das membranas celulares (Ahmad et al., 2023). 

Os cientistas da área do exercício têm investigado os potenciais efeitos da 

melatonina no contexto do exercício físico, especialmente no que diz respeito ao 

metabolismo energético. Nossa equipe demonstrou os efeitos ergogênicos da 

administração aguda de melatonina na tolerância ao exercício em intensidade 

correspondente à Máxima Capacidade Aeróbia Individualizada (iMCA) realizada durante 

o período de vigília em animais noturnos (Beck, 2015A; Beck et al., 2016; Faria et al., 

2021; Faria et al., 2022). Além disso, observou-se que a melatonina induziu uma maior 

utilização de lipídios como substrato energético, preservando os estoques de glicogênio e 

acelerando sua ressíntese após o exercício quando administrada antes do esforço físico 

(Faria et al., 2021; Faria et al., 2022). O processo de recuperação pós-exercício envolve 

uma variedade de fatores, incluindo o estado redox (Gomez-Cabrera et al., 2021), dano 

muscular (Markus et al., 2021), inflamação (Bernat-Adell et al., 2017) e metabolismo 

energético (Jenni-Eiermann, 2016), sendo o fígado e o músculo os tecidos mais críticos 

(Xu et al., 2016). Focalizando no metabolismo energético, demonstramos evidências de 

que a melatonina influencia o metabolismo de carboidratos e lipídios após o exercício 

físico, porém, não há uma sugestão clara de que o mesmo ocorra com o metabolismo de 

aminoácidos. É amplamente documentado que os aminoácidos desempenham papéis 

anapleróticos significativos no suporte do metabolismo global (Brooks, 1987). Esses 

compostos apresentam diversos efeitos benéficos, incluindo efeito ergogênico, redução 

da inflamação, aceleração da eliminação de amônia, aumento da síntese de proteínas e 

outras moléculas importantes, além de contribuírem para processos como gliconeogênese 

e imunocompetência (Tsuda et al., 2020; Kumar et al., 2021; Nogusa et al., 2014; Gleeson, 

2008; Mikulski et al., 2015; Sureda e Pons, 2012). Portanto, é plausível que o aumento 

dos níveis desses aminoácidos possa acelerar a recuperação pós-exercício. Seria 

interessante observar sua repercussão em diferentes momentos após um exercício isolado 

sob a influência da melatonina. 

Embora os aminoácidos desempenhem um papel crucial nesse contexto, poucos 

estudos têm se dedicado a investigar sua concentração tanto no músculo quanto no fígado 

após a prática de exercícios físicos. Para abordar essa lacuna, a metabolômica, baseada 

na espectrometria de massa (MS), surge como o método padrão-ouro, possibilitando 

perfis precisos e abrangentes de aminoácidos. Essa ferramenta permite a identificação 

precisa de milhares de moléculas dentro de uma pequena matriz biológica, como sangue, 

urina ou tecido, sendo utilizada para compreender os efeitos agudos e crônicos do 

exercício (Kuehnbaum et al., 2015).  
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Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo investigar o impacto da 

melatonina na concentração de aminoácidos no fígado e no tecido muscular durante o 

período de recuperação após uma sessão de exercício isocarga. 

 

Resultados 

Todos os animais completaram com sucesso o teste incremental de natação, 

atingindo uma duração média de 48,25 ± 27 minutos, intensidades médias de 5,1 ± 0,4% 

da massa corporal (% MC) e uma concentração média de lactato sanguíneo de 4,7 ± 0,6 

mmol.L-1. Adicionalmente, todos os animais conseguiram completar o exercício de 

resistência proposto.  

No glúteo máximo, a administração de melatonina resultou em aumentos 

significativos nos níveis de alguns aminoácidos, incluindo arginina (F = 13,27; p = 0,001), 

ácido glutâmico (F = 5,92; p = 0,023), citrulina (F = 10,72; p = 0,001), glutamina (F = 

8,15; p = 0,009), ornitina (F = 4,88; p = 0,037), prolina (F = 15,13; p<0,001) e serina (F 

= 7,23; p = 0,013). Além disso, a melatonina demonstrou aumentar os níveis de glicina 3 

horas após o exercício em comparação com o grupo controle no mesmo período 

(EM3>Ex3; p<0,05) e reduzir os níveis de metionina 24 horas após o exercício em 

comparação com o grupo controle no mesmo período (EM24<Ex24; p<0,01). 

O efeito do tempo também impactou alguns aminoácidos, demonstrando uma 

redução nos níveis de aminoácidos como asparagina (F = 10,76; p = 0,000), ácido 

glutâmico (F = 4,27; p = 0,026), histidina (F = 9,72; p = 0,001), leucina (F = 8,71; p = 

0,001), prolina (F = 5,07; p = 0,015), serina (F = 5,59; p = 0,010), triptofano (F = 11,71; 

p = 0,000), tirosina (F = 9,33; p = 0,001) e valina (F = 17,82; p = 0,000). A interação entre 

os efeitos ocorreu para glicina (F = 3,67; p = 0,041) e metionina (F = 9,88; p = 0,001). 

Esses resultados são apresentados na Figura 5. A Tabela 1 mostra os resultados sem efeitos 

significativos da melatonina ou do tempo. 
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Figura 5. Comparação dos níveis de aminoácidos no glúteo máximo em diferentes 

momentos. As barras pretas representam os animais tratados com controle, enquanto as 

barras roxas representam os animais tratados com melatonina. Os grupos de tempo são 

definidos da seguinte forma: 1 hora - animais eutanasiados 1 hora após o exercício; 3 
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horas - animais eutanasiados 3 horas após o exercício; 24 horas - animais eutanasiados 

24 horas após o exercício. As barras vermelhas representam p<0,05 entre os grupos no 

mesmo tempo. 

 

Tabela 1:  

Resultados estatísticos dos aminoácidos do glúteo máximo que não apresentaram 

significância estatística para ANOVA e análise de Post hoc. 

 

Aminoácidos  

média ± desvio padrão da média Efeito da 

Melatonina 

Efeito do  

Tempo 

Interações 

entre 

Efeitos 

Ex1 Ex3 Ex24 EM1 EM3 EM24 F p F p F p 

 

Alanina 
5,5 

±1,1 

4,8 

±0,6 

5,0 

±0,6 

5,2 

±0,6 

5,6 

±0,4 

5,2 

±0,5 
1,09 0,30 0,10 0,89 1,39 0,26 

Aspartato 0,2± 

0,02 

0,2± 

0,03 

0,2± 

0,03 

1,0 

±0,1 

0,8 

±0,1 

0,2± 

0,02 

0,51 0,48 0,36 0,70 1,35 0,27 

Cisteína 0,03± 

0,004 

0,03± 

0,004 

0,04± 

0,005 

0,04± 

0,009 

0,04 

±0,01 

0,03± 

0,003 

2,10 0,16 0,07 0,92 1,99 0,15 

Fenilalanina 2,3 

±0,4 

2,0 

±0,3 

2,1 

±0,4 

2,4 

±0,2 

2,3 

±0,2 

2,0 

±0,2 

0,65 0,42 1,43 0,25 0,97 0,39 

Lisina 11,1 

±1,8 

9,8± 

1,8 

9,7± 

1,8 

13,1 

±1,3 

11,1 

±3,2 

10,6 

±0,7 

3,80 0,06 3,13 0,06 0,14 0,86 

Ex1: Animais tratados com controle e eutanasiados 1 hora após o exercício. Ex3: Animais tratados com 

controle e eutanasiados 3 horas após o exercício. Ex24: Animais tratados com controle e eutanasiados 24 

horas após o exercício. EM1: Animais tratados com melatonina e eutanasiados 1 hora após o exercício. 

EM3: Animais tratados com melatonina e eutanasiados 3 horas após o exercício. EM24: Animais tratados 

com melatonina e eutanasiados 24 horas após o exercício.  
a Os dados são apresentados como média±S. 

 

No fígado, não foi observado efeito da melatonina, entretanto, alguns aminoácidos 

apresentaram redução ao longo do tempo. Isso foi evidenciado pela diminuição dos níveis 

de arginina (F = 3,66; p = 0,041), asparagina (F = 9,62; p = 0,001), citrulina (F = 10,28; 

p = 0,001), glutamina (F = 4,43; p = 0,023), leucina (F = 11,53; p = 0,000), lisina (F = 

7,30; p = 0,003), metionina (F = 7,85; p = 0,002), ornitina (F = 7,18; p = 0,004), prolina 

(F = 4,65; p = 0,020), serina (F = 4,70; p = 0,019), tirosina (F = 6,77; p = 0,005), triptofano 

(F = 11,76; p = 0,001) e valina (F = 11,76; p = 0,000). A interação entre os efeitos foi 

observada apenas para a tirosina (F = 3,71; p = 0,039). Esses resultados estão ilustrados 

na Figura 6. Não foram detectados efeitos da melatonina ou do tempo sobre determinados 

aminoácidos, conforme apresentado na Tabela 2. 
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Figura 6. Comparação dos níveis de aminoácidos no fígado em diferentes momentos. As 

barras pretas representam os animais tratados com a controle, enquanto as barras roxas 

representam os animais tratados com melatonina. Os grupos de tempo são definidos da 

seguinte forma: 1 hora - animais eutanasiados 1 hora após o exercício; 3 horas - animais 
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eutanasiados 3 horas após o exercício; 24 horas - animais eutanasiados 24 horas após o 

exercício. 

 

Tabela 2:  

Resultados estatísticos dos aminoácidos do fígado que não apresentaram significância 

estatística para ANOVA e análise de Post hoc. 

 

Aminoácidos 

média ± desvio padrão da média Efeito da  

Melatonina 

Efeito do 

Tempo 

Interações 

entre 

Efeitos 

Ex1 Ex3 Ex24 EM1 EM3 EM24 F p F p F p 

 

Ácido 

Glutâmico 

 

2,2± 

0,4 

 

2,8± 

0,7 

 

1,8± 

0,4 

 

3,3 

±0,3 

 

2,5 

±1,1 

 

2,3± 

0,3 

 

3,68 

 

0,06 

 

3,15 

 

0,06 

 

3,28 

 

0,05 

Alanina 16,3 

±1,5 

15,0 

±1,7 

14,9 

±1,4 

13,0 

±3,3 

14,8 

±2,0 

14,7 

±2,4 
2,86 0,10 0,12 0,88 1,97 0,16 

Fenilalanina 5,6 

±1,6 

6,6 

±0,8 

6,0 

±0,9 

5,5 

±0,5 

6,2 

±1,4 

4,6 

±0,4 

2,80 0,10 3,19 0,05 1,57 0,22 

Glicina 2,8± 

0,4 

2,7± 

0,3 

2,5± 

0,3 

2,8± 

0,3 

2,7± 

0,6 

2,4± 

0,1 

0,10 0,75 1,81 0,18 0,00 0,99 

Histidina 28,9 

±5,5 

31,7± 

2,6 

31,0± 

4,5 

28,0 

±5,6 

34,8 

±6,7 

32,1 

±3,4 

0,25 0,61 2,62 0,09 0,32 0,72 

Ex1: Animais tratados com controle e eutanasiados 1 hora após o exercício. Ex3: Animais tratados com 

controle e eutanasiados 3 horas após o exercício. Ex24: Animais tratados com controle e eutanasiados 24 

horas após o exercício. EM1: Animais tratados com melatonina e eutanasiados 1 hora após o exercício. 

EM3: Animais tratados com melatonina e eutanasiados 3 horas após o exercício. EM24: Animais tratados 

com melatonina e eutanasiados 24 horas após o exercício.  
a Os dados são apresentados como média±S. 

Discussão 

Os resultados primordiais desse estudo demonstraram uma mitigação da redução 

ao longo do tempo ou um aumento nos níveis de alguns aminoácidos no músculo 

esquelético, relacionados à resistência à fadiga, metabolismo energético e síntese 

proteica, em animais tratados com melatonina em comparação com os controles. No 

entanto, não houve influência da administração de melatonina no fígado. 

Em experimentos que visam avaliar o impacto do exercício físico, a manipulação 

precisa do volume e da intensidade é um fator de grande importância (Smith et al., 2023). 

Neste estudo, adotou-se o exercício isocarga em tempo fixo, o qual foi realizado com 

êxito por todos os animais. A prescrição do exercício baseou-se na intensidade do esforço 

individual determinada por meio de teste incremental, ressaltando assim os cuidados 

metodológicos empregados. Outra questão relevante diz respeito à dosagem de 

aminoácidos. Para tal avaliação, métodos como a análise enzimática (Simpson et al., 

1976), cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) (Blum 2014) e bioensaio (Kameya 

and Asano 2017) são comumente utilizados, apesar de apresentarem limitações (Munjal 

et al., 2022). Atualmente, com os avanços tecnológicos, a análise de aminoácidos por 

espectrometria de massas permite a avaliação de uma ampla gama desses compostos em 

um único ensaio, proporcionando assim uma gama expandida de possibilidades 

(Khoramipour et al., 2022). 
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Em nosso estudo, observamos que a melatonina foi capaz de atenuar a queda ou 

aumentar os níveis teciduais de diversos aminoácidos no músculo esquelético exercitado 

(Figura 1), uma observação possível devido aos três momentos diferentes de análise. Tais 

aminoácidos desempenham uma ampla gama de funções fisiológicas, incluindo 

participação no metabolismo energético para prolina (Nogusa et al., 2014; Alvarez et al., 

2022), aumento do desempenho para glicina (Kumar et al., 2021), serina (Tsuda et al., 

2020), prolina (Nogusa et al., 2014), arginina (Sureda and Pons, 2012; Nyawose et al., 

2022) e glutamina (Trivedi et al., 2022), atenuação da fadiga para serina (Tsuda et al., 

2020), glutamina (Coqueiro et al., 2019), recuperação pós-exercício para glicina (Kumar 

et al., 2021), glutamina (Agostini and Biolo, 2010), ornitina (Mikulski et al., 2015), 

metionina (Huang et al., 2014) e síntese de proteínas e/ou substratos para glutamina 

(Gleeson, 2008), arginina (Sureda and Pons, 2012), prolina (Nogusa et al., 2014), glicina 

(Imenshahidi and Hossenzadeh, 2022), serina (Tsuda et al., 2020). 

Considerando os papéis essenciais desses aminoácidos no contexto do exercício 

físico, podemos inferir que na presença da melatonina, observa-se um cenário favorável, 

propiciando uma condição fisiológica benéfica para o processo de recuperação e 

estabelecendo bases metabólicas otimizadas para esforços subsequentes. Não há 

evidências sobre os efeitos da melatonina no metabolismo de aminoácidos durante o 

exercício, sendo os estudos restritos ao contexto de doenças. Em contraste com nossos 

resultados, Junior et al. (2022) constataram que a melatonina reduziu a disponibilidade 

de aminoácidos plasmáticos em camundongos com câncer de mama, especialmente 

durante o período diurno. Esse efeito é considerado positivo nesse contexto, uma vez que 

a redução dessas moléculas durante o dia pode impactar o metabolismo das células 

cancerígenas. Além disso, a melatonina exerce uma influência significativa nos níveis 

séricos de aminoácidos em camundongos com colite (Liu et al., 2017). Vale ressaltar que 

o mecanismo subjacente ao aumento ou à redução na disponibilidade desses aminoácidos 

mediados pela melatonina ainda não é totalmente compreendido, indicando a necessidade 

de mais investigações para elucidar esse fenômeno. 

Na Figura 1A, D, I e K, o E.S é elevado, indicando uma alta responsividade desses 

aminoácidos neste momento de análise (24h (2,24), 3h (2,06), 24h (E.S 2,99) e 24h (E.S 

2,20), respectivamente). O nível de metionina (Fig. 1I) 24 horas após o esforço foi maior 

no grupo controle em comparação com o grupo tratado com melatonina. Swaminathan et 

al. (2021) afirmaram que a restrição de metionina em combinação com o treinamento de 

resistência pode melhorar o músculo esquelético e a saúde metabólica em camundongos 

idosos, mesmo em meio à obesidade. Portanto, a redução dos níveis de metionina poderia 

ser interpretada como um resultado positivo. Da mesma forma, na Figura 1D, o E.S dos 

níveis de citrulina é significativamente alto (E.S 2,06) 3 horas após o esforço. 

Beck et al. (2015) identificaram um efeito ergogênico da administração aguda de 

melatonina em ratos noturnos, embora não tenham conseguido explicar completamente 

essa capacidade ergogênica por meio da avaliação de inflamação muscular ou marcadores 

de dano muscular no sangue, utilizando um modelo de exercício até a exaustão. Em 

estudos subsequentes realizados por Faria et al. (2021) e Faria et al. (2022), o efeito 

ergogênico foi corroborado, sugerindo que a melatonina aumentou a disponibilidade de 

substratos energéticos, influenciando o metabolismo de carboidratos e lipídios em 

animais noturnos tratados com este composto. Além disso, a melatonina acelerou a 

recuperação metabólica por meio de uma maior reposição de glicogênio tecidual e 

otimização do uso de lipídios após o exercício, através do aumento da translocação de 
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GLUT4 e FAT-CD36. Esses resultados foram cruciais para a compreensão do papel da 

melatonina na resposta ergogênica. O presente estudo demonstra que a melatonina 

também exerce influência sobre os níveis de diversos aminoácidos relevantes para o 

músculo esquelético exercitado, contribuindo, assim, para uma compreensão mais 

abrangente do efeito fisiológico da melatonina no metabolismo dos aminoácidos. 

No presente estudo, adotamos a dosagem de melatonina de 10 mg.kg-1, em 

conformidade com a prática comum na literatura (Beck et al., 2015A); entretanto, outras 

dosagens poderiam ser submetidas a testes. Embora diferentes intensidades e durações de 

exercício possam induzir cenários fisiológicos diversos, nossa abordagem visou a 

individualização precisa das cargas de exercício para cada animal. Além disso, é crucial 

exercer cautela ao extrapolar para o modelo humano, uma vez que a melatonina 

geralmente não demonstra tal efeito ergogênico nesse contexto (Drummond et al., 2023; 

Faria et al., 2023). 

Conclusão  

A melatonina exerce uma função proeminente no aumento dos aminoácidos 

relevantes para o músculo esquelético durante o período de recuperação pós-exercício, 

potencialmente influenciando o processo de regeneração local. No entanto, não foi 

observado nenhum efeito no fígado. Portanto, são necessárias investigações adicionais 

para elucidar as vias responsáveis por tais efeitos. 
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5.2 Capítulo 2 

 

A Administração de Melatonina na Dinâmica do Pool de Acilcarnitina Muscular e 

Hepática, Metabolismo Intermediário e Marcadores de Danos Teciduais Durante a 

Recuperação do Exercício Isocarga em Ratos 

 

Alinson Eduardo Cipriano, Alex Aparecido Rosini Silva, Andreia de Melo Porcari, 

Leonardo Henrique Dalcheco Messias, Wladimir Rafael Beck.  

 

Resumo 

Este estudo tem como objetivo elucidar o impacto da melatonina nos perfis metabólicos 

séricos e teciduais durante a fase de recuperação após exercício isocarga. Sessenta 

animais Wistar foram submetidos a exercício de natação de 60 minutos a 90% de sua 

capacidade aeróbia máxima (iMCA), seguido de administração intraperitoneal de 

melatonina (EM; 10 mg.kg-1) ou controle (Ex) de mesmo volume, e em seguida os 

animais foram eutanasiados 1, 3 ou 24 horas após tal procedimento, para coleta de sangue 

e tecidos. Foram utilizados ANOVA two-way, teste post-hoc de Newman-Keuls, tamanho 

do efeito (ES) e intervalo de confiança (p<0,05). Não foram encontrados resultados 

significativos para músculo esquelético e fígado para a dinâmica do pool de acilcarnitina. 

Nos níveis séricos, a melatonina reduziu os níveis de lactato desidrogenase (F = 24,03; p 

= 0,000) e glicose (F = 11,01; p = 0,001), enquanto creatina quinase (F = 2,44; p = 0,124) 

e triglicerídeos (F = 1,08; p = 0,304) permaneceu inalterado. A melatonina também 

aumentou o conteúdo de glicogênio para gastrocnêmio vermelho (F = 82,81; p = 0,000), 

glúteo máximo (F = 19,55; p = 0,000), fígado (F = 6,24; p = 0,016). e gastrocnêmio branco 

reduzido (F = 4,28; p = 0,044). Portanto, a melatonina reduziu o conteúdo de triglicerídeos 

teciduais para gastrocnêmio branco (F = 20,79; p = 0,000), gastrocnêmio vermelho (F = 

8,76; p = 0,005) e glúteo máximo (F = 4,90; p = 0,032), enquanto aumentou o sóleo (F = 

6,00; p = 0,019), sem efeito para o fígado (F = 3,44; p = 0,070). Em conclusão, nosso 

estudo revelou que a melatonina não teve efeito sobre o pool de acilcarnitina hepática ou 

muscular pós-exercício isocarga. No entanto, melhorou eficientemente a utilização de 

lipídios, preservou os estoques de glicogênio e minimizou os danos aos tecidos. 

Palavras-chave: Exercício de Recuperação, Melatonina, Acilcarnitinas, Metabolismo, 

Dano Tecidual, Fisiologia do Exercício 

Introdução 

A melatonina, uma indolamina anfifílica (Amaral et al., 2019), é produzida 

principalmente pela glândula pineal e desempenha um papel fundamental na regulação 
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dos ritmos circadianos e sazonais (Reiter et al., 2016). Atravessa as membranas 

plasmáticas celulares e a barreira hematoencefálica (Marseglia et al., 2017), exercendo 

ação endócrina por circular livremente no plasma ou ligar-se à albumina. Além de regular 

as funções cronobiológicas e o ciclo sono/vigília, a melatonina também apresenta efeitos 

antioxidantes (Reiter et al., 2016), imunomoduladores e antiinflamatórios, contribuindo 

para a integridade da membrana celular (Ahmad et al., 2023). 

Estudos demonstraram os efeitos de melhoria do desempenho da ingestão 

imediata de melatonina durante a vigília em exercícios de resistência até a exaustão na 

máxima capacidade aeróbia individualizada (iMCA) no metabolismo energético (Beck et 

al., 2015A; Beck et al., 2016; Faria et al., 2021. Além disso, a melatonina aumenta a 

oxidação da gordura, preserva o glicogênio e acelera a reposição de glicogênio pós-

exercício (Faria et al 2021; Faria et al., 2022). No entanto, os estudos têm-se limitado a 

avaliar cenários nas primeiras 3 horas pós-exercício, sublinhando assim a necessidade de 

avaliar o processo de recuperação metabólica ao longo de períodos prolongados, como 

24 horas, um período típico entre sessões consecutivas de treino. 

O processo de recuperação após o exercício físico abrange uma interação 

complexa de fatores fisiológicos, incluindo homeostase redox, reparação do tecido 

muscular, modulação inflamatória e metabolismo energético (Peake 2019), com 

particular ênfase nos tecidos do fígado e do músculo esquelético (Xu et al., 2016). 

Os efeitos da melatonina no metabolismo de carboidratos e lipídios pós-exercício, 

incluindo sua influência regulatória sobre GLUT4 e FAT/CD36, foram observados em 

modelo animal (Faria et al 2021). No entanto, o seu impacto potencial no conjunto de 

acilcarnitina permanece inexplorado. As acilcarnitinas, intermediários lipídicos 

essenciais, têm sido implicadas nas cascatas de sinalização intracelular e na regulação 

metabólica (Li et al., 2019). Seu acúmulo aberrante nos tecidos musculares hepáticos e 

esqueléticos frequentemente acompanha estados inflamatórios crônicos e desregulações 

metabólicas (Kriisa et al., 2017), significando potenciais perturbações no metabolismo 

mitocondrial (Kankuri et al., 2023). A análise metabolômica é um método crucial para 

avaliar o pool de acilcarnitina, permitindo a identificação e quantificação simultânea de 

vários metabólitos, incluindo acilcarnitinas, em amostras biológicas (Miller et al., 2021). 

Além disso, a metabolómica exibe uma capacidade notável para detectar alterações subtis 

no perfil metabólico que podem escapar à detecção por técnicas analíticas convencionais 

(Alseekh et al., 2021). Além disso, avaliar o dano tecidual monitorando o extravasamento 

de enzimas intracelulares representa um alvo terapêutico promissor para a melatonina.  

Considerando que biomarcadores específicos atingem os seus picos de 

concentração em momentos diferentes, é crucial avaliar os efeitos da melatonina durante 

períodos prolongados e variados. Reconhecendo que as investigações anteriores se 

concentraram predominantemente em exercícios sem isolada, o que pode não refletir 

rotinas de treinamento típicas, é necessário explorar os efeitos da melatonina após um 

exercício com isolada. Além disso, uma avaliação abrangente dos parâmetros metabólicos 

em vários intervalos temporais é necessária para fornecer uma compreensão abrangente. 

Assim, este estudo visa elucidar o impacto da melatonina nos perfis metabólicos 

séricos e teciduais durante a fase de recuperação após exercício isocarga, com o objetivo 

geral de delinear seu potencial terapêutico na recuperação pós-esforço. Nossa hipótese é 

que a melatonina diminuirá o pool de acilcarnitinas, otimizará a utilização de lipídios 

musculares e preservará os estoques de glicogênio, reduzirá os níveis séricos de glicose e 
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lipídios e diminuirá o dano tecidual, melhorando assim o cenário fisiológico para esforços 

futuros. 

 

 Resultados 

Todos os animais completaram o exercício incremental de natação com duração 

do teste, intensidades e concentração de lactato sanguíneo correspondentes a 48,25±27 

minutos, 5,1±0,4% mc e 4,7±0,6 mmol.L-1, respectivamente. Todos os animais 

completaram o exercício de endurance proposto.  

Os resultados dos parâmetros séricos são mostrados na figura 7. A melatonina 

causou redução nos níveis de lactato desidrogenase (F = 24,03; p = 0,000) e glicose (F = 

11,01; p = 0,001), enquanto a creatina quinase (F = 2,44; p = 0,124) e triglicerídeos (F = 

1,08; p = 0,304) permaneceram inalterados. Notavelmente, a creatina quinase, a glicose 

e os triglicerídeos atingiram seus picos 24 horas após o esforço. 

 

Figura 7: Comparação dos parâmetros séricos nos diferentes momentos (A) Lactato 

Desidrogenase, (B) Creatina Quinase, (C) Glicemia e (D) Triglicérides Sanguíneos. 

Pretos são animais tratados com controle. Azul são animais tratados com melatonina. 1 

hora: animais que foram eutanasiados 1 hora após o exercício. 3 horas: animais que foram 

eutanasiados 3 horas após o exercício. 24 horas: animais que foram eutanasiados 24 horas 

após o exercício. E.S: Tamanho do Efeito. 

Os dados de glicogênio estão apresentados na figura 8. A melatonina apresentou 

aumento significativo para gastrocnêmio vermelho (F = 82,81; p = 0,000), glúteo máximo 

(F = 19,55; p = 0,000) e fígado (F = 6,24; p = 0,016). Por outro lado, resultou em redução 

do gastrocnêmio branco (F = 4,28; p = 0,044). Houve um efeito notável do tempo no 
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conteúdo de glicogênio, com aumento observado no gastrocnêmio branco (F = 78,96; p 

= 0,000), gastrocnêmio vermelho (F = 215,38; p = 0,000), glúteo máximo (88,80; p = 

0,000) e fígado (F = 322,69; p = 0,000). 

 

Figura 8: Conteúdo de glicogênio nos músculos, fígado e coração. Os gráficos 

representam as médias e desvios-padrão do conteúdo de glicogênio na porção branca (A) 

e vermelha (B) do gastrocnêmio, glúteo máximo (C) e fígado (D) em diferentes 

momentos. Pretos são animais tratados com controle. Azul são animais tratados com 

melatonina. 1 hora: animais que foram eutanasiados 1 hora após o exercício. 3 horas: 

animais que foram eutanasiados 3 horas após o exercício. 24 horas: animais que foram 

eutanasiados 24 horas após o exercício. As barras vermelhas representam p<0,05 entre os 

grupos no mesmo tempo. E.S: Tamanho do Efeito. 

Os dados de triglicerídeos teciduais são exibidos na figura 9. A melatonina 

provocou uma redução significativa no gastrocnêmio branco (F = 20,79; p = 0,000), 

gastrocnêmio vermelho (F = 8,76; p = 0,005) e glúteo máximo (F = 4,90; p = 0,032), ao 

mesmo tempo que demonstra aumento do sóleo (F = 6,00; p = 0,019), sem efeito para o 

fígado (F = 3,44; p = 0,070). Além disso, foi evidente um efeito significativo do tempo 

no conteúdo de triglicerídeos teciduais, com aumento para gastrocnêmio vermelho (F = 

3,96; p = 0,027) e diminuição para sóleo (F = 6,41; p = 0,010), glúteo máximo (F = 4,21; 

p = 0,021), fígado (F = 34,75; p = 0,000). 
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Figura 9: Conteúdo de triglicerídeos nos músculos e no fígado. Os gráficos representam 

as médias e desvio padrão do conteúdo de triglicerídeos no músculo sóleo (A), 

gastrocnêmio branco (B) e vermelho (C), glúteo máximo (D) e fígado (E) em diferentes 

momentos. Pretos são animais tratados com controle. Azul são animais tratados com 

melatonina. 1 hora: animais que foram eutanasiados 1 hora após o exercício. 3 horas: 

animais que foram eutanasiados 3 horas após o exercício. 24 horas: animais que foram 

eutanasiados 24 horas após o exercício. As barras vermelhas representam p<0,05 entre os 

grupos no mesmo tempo. E.S: Tamanho do Efeito. 

Em referência ao conjunto de acilcarnitina muscular, os dados são apresentados 

na figura 10. A administração de melatonina não produziu impacto significativo. No 
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entanto, um efeito de tempo discernível foi observado em várias acilcarnitinas, mais 

precisamente C2 (F = 13,66; p = 0,000), C4 (F = 13,49; p = 0,000), C8 (F = 3,97; p = 

0,032), C10 (F = 5,11; p = 0,014), C12 (F = 6,73; p = 0,004), C14 (F = 9,21; p = 0,001), 

C16 (F = 10,43; p = 0,000), e C18 (F = 16,16; p = 0,000), todos exibindo uma tendência 

decrescente ao longo do tempo. Por outro lado, carnitina livre (F 12,84, p = 0,000); C0 (F 

= 13,05; p = 0,000) e C3 (F 11,70; p = 0,000) aumentaram com o tempo. 
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Figura 10: Perfil de acilcarnitina no Glúteo Máximo. Os gráficos representam as médias 

e desvios-padrão do pool de acilcarnitina de Carnitina Livre (A), C0 (B), C2 (C), C3 (D), 

C4 (E), C5 (F), C6 (G), C8 (H), C10 (I), C12 (J), C14 (K), C16 (L) e C18 (M) em 

diferentes momentos. Pretos são animais tratados com controle. Azul são animais tratados 

com melatonina. 1 hora: animais que foram eutanasiados 1 hora após o exercício. 3 horas: 
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animais que foram eutanasiados 3 horas após o exercício. 24 horas: animais que foram 

eutanasiados 24 horas após o exercício. E.S: Tamanho do Efeito. 

O pool de acilcarnitina hepática é exibido na figura 15. Apesar de não haver efeito 

da melatonina, o tempo reduziu a carnitina livre (F = 8,77; p = 0,001), C0 (F = 9,60; p = 

0,000), C3 (F = 5,48; p = 0,010), C5 (F = 14,49; p = 0,000), C6 (F = 13,61, p = 0,000), 

C8 (F = 5,52; p = 0,010), C12 (F = 5,19; p = 0,013) e C16 (F = 5,67; p = 0,009).
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Figura 11: Perfil de acilcarnitina no fígado. Os gráficos representam as médias e desvios-

padrão do pool de acilcarnitina de Carnitina Livre (A), C0 (B), C2 (C), C3 (D), C4 (E), 

C5 (F), C6 (G), C8 (H), C10 (I), C12 (J), C14 (K), C16 (L) e C18 (M) em diferentes 

momentos. Pretos são animais tratados com controle. Azul são animais tratados com 

melatonina. 1 hora: animais que foram eutanasiados 1 hora após o exercício. 3 horas: 
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animais que foram eutanasiados 3 horas após o exercício. 24 horas: animais que foram 

eutanasiados 24 horas após o exercício. E.S: Tamanho do Efeito. 

Discussão 

Este estudo é o primeiro a investigar o impacto agudo da administração de 

melatonina no metabolismo energético em ratos após uma sessão individualizada de 

exercícios de isocarga em intensidade correspondente a capacidade aeróbia máxima.  

Apesar da ausência de diminuição do pool intramuscular de acilcarnitina, a 

melatonina induziu alterações metabólicas e nos marcadores de dano muscular, refletindo 

na diminuição dos níveis de glicose e LDH, otimização no uso de lipídios e aumento na 

reposição de glicogênio, o que corroborou parcialmente nossa hipótese. 

 Contrariamente às nossas expectativas, a melatonina não conseguiu exercer 

qualquer influência discernível nos reservatórios de acilcarnitina nos tecidos musculares 

e hepáticos. Apesar de investigações anteriores sobre os efeitos da melatonina no 

metabolismo e no estresse oxidativo, pesquisas abrangentes sobre os níveis de 

acilcarnitina permanecem limitadas (Cipolla Neto 2018; Reiter et al., 2022). Em um 

modelo de xenoenxerto de camundongo com câncer de mama triplo negativo (BC) 

submetido ao tratamento com melatonina, foi observada uma redução em 12 moléculas 

em animais afetados por BC em comparação com seus respectivos controles (Junior et 

al., 2022). Divergindo das observações feitas por Junior et al. 2022, nosso estudo não 

detectou diminuição nos níveis de acilcarnitina. Contudo, é fundamental ressaltar que o 

estudo de Junior et al. (2022) utilizaram um modelo de câncer sem exposição ao exercício 

físico, complicando as comparações diretas. As evidências mostram que os níveis de 

acilcarnitina podem variar em resposta ao tipo, intensidade e duração do exercício físico. 

Nosso estudo priorizou exercícios isocarga; portanto, outros modelos de formação seriam 

necessários para contribuir para a amplitude das evidências (Pataky et al., 2024). Uma 

redução nestes níveis, se observada, poderia ter implicado uma otimização na utilização 

lipídica, potencialmente levando a uma melhor recuperação metabólica, no entanto, 

avaliamos apenas os momentos 1, 3 e 24 horas pós-exercício. Explorar intervalos de 

tempo adicionais poderia revelar outras distinções. Gopalan et al. (2016) tiveram como 

objetivo avaliar os impactos relativos de regimes de exercícios variados (corrida em 

esteira uma ou duas vezes ao dia (EX1), (EX2) e restrição calórica (redução de 15% 

(CR1) e 30% (CR2) de calorias) no acúmulo de acilcarnitinas de cadeia longa em ratos 

Fischer F344 obesos induzidos por dieta, em contraste com controles sedentários (CON), 

durante um período de 4 semanas. No entanto, os níveis de acilcarnitina de cadeia longa 

no fígado e nos músculos foram elevados em todas as coortes de intervenção, exceto CR2. 

Notavelmente, este estudo examinou exclusivamente acilcarnitinas de cadeia longa e 

envolveu exercício crônico, tornando as comparações diretas um desafio. 

A melatonina reduziu efetivamente o conteúdo de triglicérides nos tecidos em 

vários grupos musculares esqueléticos, consistente com estudos anteriores (Faria et al., 

2022). Tais autores atribuíram a redução ao aumento da expressão de FAT CD36, proteína 

chave envolvida no metabolismo lipídico. Agil et al. (2011) conduziram um estudo em 

que a melatonina foi administrada por via oral a ratos machos jovens gordurosos 

diabéticos Zucker (ZDF) durante 6 semanas. Esta intervenção resultou numa redução 

significativa de 13,5% nos níveis séricos de ácidos graxos livres. É importante ressaltar 

que, diferentemente do nosso estudo, o exercício não foi incluído no protocolo 

experimental. Mendes e cols. (2013) examinaram o treinamento em esteira (20 m.min-1, 
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5 dias semana-1, 16 semanas) e tratado com melatonina (10 mg.kg.dia-1, 8 semanas) em 

ratos Wistar, observando maior eficiência do metabolismo energético, caracterizada pela 

diminuição do peso corporal e aumento da sensibilidade à insulina. No entanto, é crucial 

reconhecer que o regime de exercícios no nosso estudo foi agudo. Isto ilustra o papel da 

melatonina na redução dos níveis séricos de triglicerídeos, provavelmente aumentando a 

transferência de triglicerídeos da circulação para os músculos esqueléticos para oxidação. 

Em relação aos níveis de glicose, a melatonina causou notável redução em seus 

níveis apenas 24 horas pós-exercício (p = 0,000). O envolvimento da melatonina na 

homeostase da glicose está amplamente documentado, pois aumenta a tolerância à glicose 

e a sensibilidade à insulina (Albreiki et al., 2021), levando consequentemente à 

diminuição dos níveis circulantes. O declínio nos níveis circulantes sugere uma utilização 

crescente de glicose pelos tecidos, elucidando assim a maior reposição das reservas de 

glicogênio (Jensen et al., 2011). Um aumento substancial na captação muscular de glicose 

é indispensável para atender às demandas energéticas durante a recuperação pós-exercício 

de resistência (Wende et al., 2007). Este fenômeno é facilitado pela difusão facilitada, 

orquestrada pela translocação do transportador de glicose GLUT4 para o sarcolema e 

tubos transversos (Richter 2020). Embora o presente estudo não tenha avaliado a 

expressão do GLUT4, os insights de Faria et al. (2022) sugerem que em tecidos de ratos 

tratados com melatonina e expostos ao exercício, a expressão aumentada de GLUT4 

correspondeu a uma maior reposição dos estoques de glicogênio nesses tecidos. 

O glicogênio é vital para o desempenho do exercício, especialmente em atividades 

prolongadas e de alta intensidade (Bergstrom et al. 1967). Estudos demonstraram sua 

depleção após exercícios de natação em ratos, principalmente em músculos como o glúteo 

máximo (Beck et al., 2013). A rápida reposição de glicogênio é crucial para preparar os 

músculos para atividades subsequentes (Wende et al., 2007). Após o exercício, a 

administração de melatonina produziu aumentos significativos no conteúdo de glicogênio 

no gastrocnêmio vermelho (p = 0,000), glúteo máximo (p = 0,000) e fígado (p = 0,016), 

promovendo supercompensação no gastrocnêmio vermelho (p = 0,000). Estes resultados 

sugerem que a melatonina acelera a restauração de substratos energéticos, aumentando 

potencialmente as reservas de glicogênio, conforme documentado por Mazepa et al. 

(2000). Esses resultados corroboram os achados elucidados por Mendes et al. (2013), 

delineando uma regulação positiva em PI3K, GLUT4 e armazenamento de glicogênio no 

músculo esquelético de ratos submetidos a treinamento em esteira. Curiosamente, os 

resultados parecem ser dependentes do tecido, uma vez que o gastrocnêmio branco exibiu 

conteúdo reduzido de glicogênio 24 horas pós-exercício no grupo da melatonina. 

No contexto da recuperação pós-exercício, o dano muscular emerge como um 

fator determinante (Mielgo-Ayuso e Fernández-Lázaro, 2021). A melatonina demonstrou 

redução seletiva nos níveis de LDH, enquanto a CK permaneceu inalterada entre os 

grupos experimentais. Vários estudos propõem vários mecanismos pelos quais a 

melatonina poderia potencialmente influenciar os marcadores relacionados ao dano 

muscular induzido pelo exercício (Rahman e yang 2023; Stacchiotti et al., 2020; Cheikh 

et al., 2019). Esses mecanismos envolvem a redução do dano muscular por meio de 

propriedades antioxidantes e antiinflamatórias, regulando a resposta inflamatória ao 

impactar citocinas e quimiocinas, protegendo contra a apoptose celular e melhorando a 

função mitocondrial por meio da promoção da biogênese e da preservação da integridade 

(Muñoz-Jurado et al., 2022). Na literatura, existem discrepâncias quanto à dinâmica da 

concentração de lactato desidrogenase após o exercício (Fridén et al., 1989). Diferentes 
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estudos relataram picos de LDH ocorrendo em vários momentos pós-exercício 

(Overgaard et al., 2004). Além disso, o momento da coleta da amostra pós-exercício 

impacta significativamente os resultados da CK e da LDH. Nosso estudo descobriu que 

os níveis de CK permaneceram inalterados sob a influência da melatonina, enquanto os 

níveis de LDH variaram em diferentes momentos pós-exercício. Dada a natureza isocarga 

do exercício em nosso estudo, é crucial explorar marcadores e pontos de tempos 

adicionais para compreender completamente sua sensibilidade temporal. Além disso, a 

recuperação melhorada pós-exercício, caracterizada pelo aumento das reservas de 

glicogénio e pela utilização optimizada dos lípidos, está associada à redução dos danos 

nos tecidos e à fuga de biomarcadores (Nédélec et al., 2013). 

Embora seja pioneiro no foco nos efeitos da melatonina na recuperação pós-

exercício isocarga, o estudo tem limitações. Investigar dosagens mais elevadas de 

melatonina é necessário para compreender seus efeitos em parâmetros como o pool de 

acilcarnitinas, que permaneceu inalterado. Além disso, a exploração de vias moleculares 

que regem o metabolismo intermediário e marcadores de danos teciduais forneceria 

informações valiosas. Apesar disso, este estudo utilizou um exercício de isocarga com 

intensidade determinada individualmente, realizado com sucesso por todos os animais, 

destacando a robustez do método. Em experiências que avaliam o impacto do exercício 

físico, o controlo preciso do volume e da intensidade é crucial (Smith et al., 2023). Estas 

descobertas enfatizam a necessidade de mais pesquisas para aprofundar nossa 

compreensão nesta área crítica. 

Conclusão 

Nossa pesquisa conclui que a administração de melatonina não induziu 

modificações discerníveis no pool de acilcarnitina em tecidos hepáticos ou musculares 

após a realização de exercícios isocarga. Contudo, demonstrou-se eficaz na otimização 

da utilização de lipídios, na preservação dos estoques de glicogênio e na mitigação do 

dano tecidual associado. Estes achados realçam a promissora eficácia terapêutica da 

melatonina, especialmente no que diz respeito à melhoria bioenergética. 
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6 DISCUSSÃO  

A presente análise discute de forma integrada os resultados apresentados tanto no 

capítulo 1 quanto no capítulo 2. 

Os principais achados deste estudo destacam a capacidade da melatonina de elevar 

ou atenuar a queda dos níveis de certos aminoácidos no músculo, reduzir o dano tecidual 

nos parâmetros séricos e modular a reposição de substratos energéticos no tecido 

muscular esquelético após exercício isocarga. Esses efeitos favorecem o ambiente celular 

para futuros esforços, evidenciados pela redução nos níveis de glicose e triglicérides tanto 

musculares quanto plasmáticos, além do aumento no conteúdo de glicogênio muscular e 

hepático. Apesar disso, a melatonina não foi eficaz na redução dos níveis de acilcarnitinas 

musculares e hepáticas, corroborando parcialmente nossa hipótese (Figura 1). Este é o 

primeiro estudo a destacar o efeito agudo da administração de melatonina após o exercício 

no contexto da recuperação pós-esforço, abordando sua influência no metabolismo 

intermediário e na reposição de substratos energéticos. Além disso, a melatonina 

demonstrou uma redução significativa no dano tecidual após um exercício de isocarga 

realizado em intensidade correspondente à capacidade aeróbia máxima individual. 

Os aminoácidos são essenciais para o exercício físico e a recuperação pós-esforço 

(Pasiakos et al., 2014; Salem et al., 2024), desempenhando funções críticas no 

metabolismo energético (Suzuki et al., 2020; Ling et al., 2023) e na integridade muscular 

(Hsu et al., 2021). Durante o exercício, especialmente quando os estoques de glicogênio 

estão baixos, o corpo utiliza aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) como fontes 

alternativas de energia (Shimomura et al., 2004), ajudando a sustentar a intensidade do 

exercício e retardar a fadiga muscular (Kim et al., 2013). Após o exercício, a necessidade 

de aminoácidos é ainda maior para a recuperação e reparação dos tecidos musculares 

danificados (Aguirre et al., 2013), promovendo a síntese proteica e o crescimento 

muscular (Reidy and Rasmussen 2016). Aminoácidos como a glutamina auxiliam na 

recuperação do sistema imunológico (Cruzat et al., 2018; Leone et al., 2019), enquanto a 

leucina ativa a via mTOR (mammalian target of rapamycin), crucial para a síntese 

proteica muscular (Jewell et al., 2013; Duan et al., 2016). Os dados sugerem que a 

melatonina desempenha um papel significativo no aumento do pool de aminoácidos 

musculares, incluindo arginina (F = 13,27; p = 0,001), ácido glutâmico (F = 5,92; p = 

0,023), citrulina (F = 10,72; p = 0,001), glutamina (F = 8,15; p = 0,009), ornitina (F = 
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4,88; p = 0,037), prolina (F = 15,13; p<0,001) e serina (F = 7,23; p = 0,013) (Capítulo 1). 

Embora os mecanismos específicos e as vias não tenham sido avaliados neste estudo, a 

literatura fornece uma base sólida sobre a ação da melatonina no metabolismo dos 

aminoácidos. Estudos indicam que a melatonina exerce suas funções no metabolismo dos 

aminoácidos principalmente por meio de suas propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias (Song et al., 2021). Como um potente antioxidante, a melatonina neutraliza 

os radicais livres gerados durante o exercício intenso, protegendo as células musculares 

do estresse oxidativo e preservando a integridade das proteínas e aminoácidos (Kim et 

al., 2000; Albendea et al., 2007; Colares et al., 2022). Ao reduzir a inflamação e o dano 

celular, a melatonina cria um ambiente celular propício à síntese proteica e à recuperação 

muscular (Tiong et al., 2019). Evidências também indicam que a melatonina modula a 

expressão gênica (Sharman et al., 2007; Monayo et al., 2024), influenciando genes 

envolvidos na síntese e degradação de proteínas, como o mTOR (Kandemir et al., 2017; 

Silva et al., 2024), um regulador chave do crescimento celular e da síntese de proteínas 

(Morita et al., 2015). Além disso, a melatonina regula o transporte de aminoácidos, 

associando-se à modulação de transportadores de aminoácidos na membrana celular (Tain 

et al., 2013), o que facilita a entrada de aminoácidos essenciais no músculo para síntese 

proteica e reparo tecidual. A melatonina promove a síntese proteica ao aumentar a 

disponibilidade de aminoácidos no músculo (Rondanelli et al., 2019), o que é crucial para 

a reparação e crescimento muscular, especialmente após o desgaste causado pelo 

exercício (Vliet et al., 2018). Ademais, a melatonina interage com hormônios anabólicos, 

como a insulina e o hormônio do crescimento (Vriend et al., 1990; Chowdhury et al., 

2008; Peschke et al., 2013), que são conhecidos por suas funções na promoção da síntese 

proteica e no aumento da captação de aminoácidos pelos músculos (Fujita et al., 2006; 

Moller et al., 2009). Esses múltiplos mecanismos através dos quais a melatonina 

influencia o metabolismo dos aminoácidos ilustram sua importância potencial na 

otimização da recuperação muscular e na manutenção da saúde muscular em contextos 

de exercício intenso e recuperação pós-esforço. 

No que concerne ao metabolismo lipídico, a capacidade mitocondrial de oxidação 

de substratos no músculo esquelético é amplamente reconhecida na literatura como um 

dos principais determinantes da performance atlética (Halling et al., 2019). Além disso, 

essa capacidade desempenha um papel crucial na recuperação metabólica após o 

exercício, facilitando a reposição do glicogênio (Jensen et al., 2018; Hasani et al., 2023). 

As acilcarnitinas desempenham um papel fundamental no metabolismo lipídico, 

facilitando o transporte de ácidos graxos de cadeia longa para dentro das mitocôndrias 

(Indiveri et al., 2011; Dambrova et al., 2022), onde são oxidados para produzir energia 

(Liew et al., 2020). Este processo começa com a formação de acilcarnitinas pela carnitina 

palmitoiltransferase I (CPT1) na membrana mitocondrial externa (Schlaepfer and Joshi 

2020). As acilcarnitinas são então translocadas para a matriz mitocondrial pela carnitina-

acilcarnitina translocase (CACT) (Habib et al., 2023), onde a carnitina 

palmitoiltransferase II (CPT2) converte as acilcarnitinas de volta em acil-CoA, 

permitindo a β-oxidação (Merritt II et al., 2018). Este ciclo gera NADH e FADH2, que 

alimentam a cadeia de transporte de elétrons para a produção de ATP (Park et al., 2021). 

Além de sua função energética, as acilcarnitinas são cruciais para a homeostase 

metabólica, especialmente durante o exercício prolongado e em estados de jejum (Xu et 

al., 2016). Deficiências nas enzimas do metabolismo da carnitina, como CPT1 e CPT2, 

podem resultar em miopatias e distúrbios metabólicos (Jshi and Zierz 2020), com os 



65 
 

níveis de acilcarnitinas servindo como biomarcadores para estas condições (McCann et 

al., 2021). No contexto do desempenho atlético, a eficiente mobilização e oxidação de 

ácidos graxos sustentam esforços prolongados (Boit et al., 2016), e a suplementação com 

L-carnitina é estudada para melhorar a oxidação lipídica (Musazadeh et al., 2023; Li et 

al., 2023). Assim, as acilcarnitinas são essenciais não só para a produção de energia, mas 

também como indicadores de saúde metabólica, oferecendo potenciais alvos terapêuticos 

para melhorar a função mitocondrial e tratar distúrbios metabólicos (Virmani and Cirulli 

2022). Embora não apresentando efeito sobre o pool de acilcarnitinas, a melatonina agiu 

fortemente nos triglicérides teciduais, promovendo uma redução significativa no 

gastrocnêmio branco (F = 20,79; p = 0,000), gastrocnêmio vermelho (F = 8,76; p = 0,005) 

e glúteo máximo (F = 4,90; p = 0,032), ao mesmo tempo que demonstrou aumento do 

sóleo (F = 6,00; p = 0,019). Além disso, a redução da concentração de triglicérides 

plasmático demonstrada pelo grupo EM1 e EM24 (capítulo 2) possivelmente aumentou 

o transporte de triglicerídeo do sangue para o musculo esquelético para ser oxidado. Esses 

resultados corroboram com os achados da literatura, os quais indicam uma melhoria no 

perfil lipídico em animais suplementados com melatonina. Isso se manifesta pela redução 

da deposição de gordura intramuscular, atribuída à promoção da lipólise (Liu et al., 2019). 

Além disso, diversos estudos relatam uma redução na concentração de triglicerídeos 

sanguíneos em resposta à administração de melatonina (Loloei et al., 2019; Mendes et al., 

2013; Agil et al., 2011). Dado o aprimoramento na oxidação de gordura durante o 

exercício, que consequentemente aumenta o fornecimento de ATP para a recuperação 

metabólica, era esperado que os animais tratados com melatonina apresentassem um 

maior teor de glicogênio em comparação com aqueles que receberam o controle. Esse 

efeito foi observado no gastrocnêmio vermelho (F = 82,81; p = 0,000), no glúteo máximo 

(F = 19,55; p = 0,000) e no fígado (F = 6,24; p = 0,016). 

Em relação à reposição de glicogênio após o esforço, é bem claro na literatura que 

o glicogênio é uma forma de armazenamento de glicose nas células (Katz 2022), 

principalmente nos músculos esqueléticos e no fígado (Iwayama et al., 2021), e 

desempenha um papel crucial na manutenção da homeostase energética durante o 

exercício físico (Hearris et al., 2018; Pi et al., 2023). Durante atividades de alta 

intensidade ou prolongadas, os estoques de glicogênio muscular são utilizados como fonte 

primária de energia (Jensen et al., 2011), sendo progressivamente depletados à medida 

que o exercício prossegue (Mul et al., 2015). A depleção significativa de glicogênio está 

associada à fadiga muscular e à redução do desempenho atlético (Schytz et al., 2023; 

Williams et al., 2013), destacando a importância de sua reposição adequada para a 

recuperação pós-exercício (Knuiman et al., 2015). Após o exercício, a rápida restauração 

dos níveis de glicogênio é essencial (Craven et al., 2021), especialmente nas primeiras 

horas (Kerksick et al., 2017), devido à maior sensibilidade à insulina e atividade 

enzimática (Alghannam et al., 2018; DiMenna and Arad 2021). Já existem evidências 

claras sobre a ação da melatonina na melhora da sensibilidade à insulina e mecanismos 

relacionados à captação de glicose pelas células (Albreiki et al., 2021; Watanabe et al., 

2023; Hong et al., 2024). Nesse estudo, a administração de melatonina após o exercício 

resultou em aumentos significativos no conteúdo de glicogênio no gastrocnêmio 

vermelho (F = 82,81; p = 0,000), no glúteo máximo (F = 19,55; p = 0,000) e no fígado (F 

= 6,24; p = 0,016), promovendo supercompensação no gastrocnêmio vermelho (F = 

82,81; p = 0,000). Estes achados sugerem que a melatonina desempenha um papel crucial 

na aceleração da restauração dos substratos energéticos, potencialmente aumentando as 
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reservas de glicogênio. A capacidade de restaurar rapidamente essas reservas após o 

exercício é fundamental para a recuperação e para a preparação dos músculos para 

esforços futuros (Lvy 2004; Hingst et al., 2018). A supercompensação de glicogênio 

observada no gastrocnêmio vermelho indica que a melatonina não apenas ajuda na 

reposição dos níveis normais de glicogênio, mas também pode aumentar a capacidade de 

armazenamento acima dos níveis basais. Este fenômeno é benéfico para atletas e 

indivíduos que realizam atividades físicas regularmente (Doering et al., 2019; Jensen et 

al., 2021), pois uma maior reserva de glicogênio pode retardar a fadiga muscular e 

melhorar o desempenho em sessões subsequentes de exercício (Alghannam et al., 2018). 

Além disso, o aumento do glicogênio no fígado é igualmente importante (López-Soldado 

et al., 2021), pois o fígado desempenha um papel central na manutenção da glicemia 

durante e após o exercício (Schweitzer et al., 2023). A reposição eficiente do glicogênio 

hepático ajuda a estabilizar os níveis de glicose no sangue, fornecendo uma fonte contínua 

de energia para o cérebro e outros órgãos vitais durante a recuperação (Kanungo et al., 

2018). Em contraste com os aumentos significativos de glicogênio, observamos que a 

melatonina resultou em um aumento significativo no fígado apenas 24 horas após o 

exercício (p = 0,006). Curiosamente, os resultados demonstram uma dependência 

tecidual, uma vez que o gastrocnêmio branco apresentou uma redução no conteúdo de 

glicogênio 24 horas após o exercício no grupo tratado com melatonina (p = 0,001). Este 

achado sugere que a resposta à administração de melatonina pode variar 

significativamente entre diferentes tipos de tecidos musculares, possivelmente devido às 

suas características metabólicas e funcionais específicas. 

Em relação ao dano tecidual, é bem conhecido na literatura que o dano tecidual 

induzido pelo exercício é frequentemente avaliado por meio da quantificação de enzimas 

marcadoras, como a creatina quinase (CK) e a lactato desidrogenase (LDH) (Rodrigues 

et al., 2010; Allard et al., 2023; Bischof et al., 2024). Estas enzimas são liberadas na 

circulação sanguínea quando há lesão muscular (Baird et al., 2012), servindo como 

indicadores sensíveis da extensão do dano tecidual e da eficácia dos processos de 

recuperação muscular (Callegari et al., 2017; Kim et al., 2020). No presente estudo 

observamos que a administração de melatonina demonstrou uma redução seletiva nos 

níveis de LDH, indicando um efeito protetor contra o dano tecidual induzido pelo 

exercício. Em contraste, os níveis de CK, outro marcador crucial de dano muscular e 

catabolismo proteico (Washington and Hoosier 2012), permaneceram inalterados entre os 

grupos experimentais, sugerindo que a melatonina pode ter um impacto diferencial sobre 

diferentes tipos de lesão celular ou processos inflamatórios no tecido muscular. Esta 

distinção é fundamental para compreender os mecanismos específicos pelos quais a 

melatonina modula a resposta ao dano tecidual após o exercício. Estudos experimentais 

corroboram a eficácia da melatonina na redução de marcadores de dano tecidual em 

modelos animais e humanos após exercício físico intenso. Cheikh et al. 2020 investigaram 

os efeitos da ingestão noturna de melatonina contra o estresse oxidativo e danos 

musculares em jovens atletas. Quatorze adolescentes treinados realizaram dois testes de 

sprint anaeróbico, seguidos pela ingestão de melatonina ou placebo. Na manhã seguinte, 

repetiram o teste. A melatonina aumentou a potência e reduziu o tempo de teste e índice 

de fadiga. Além disso, atenuou enzimas de dano muscular e hepático (CK e LDH), 

comparado ao placebo. Gedikli et al. 2015 avaliou os efeitos da melatonina nos tecidos 

hepáticos e renais de ratos expostos ao exercício intensivo (exercício em esteira). Vinte e 

quatro ratos machos foram divididos em quatro grupos, sendo submetidos a diferentes 
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protocolos de intervenção. Os resultados bioquímicos indicaram uma diminuição nos 

níveis de enzimas de dano tecidual hepáticas e renais no grupo exercitados e tratados com 

melatonina em comparação com os níveis no grupo de exercícios intensos apenas. 

Portanto, inferimos que a melatonina possui o potencial de mitigar o dano tecidual pós-

exercício, embora sua influência sobre todas as enzimas envolvidas possa variar. 

Neste contexto, a administração de melatonina se mostrou promissora no cenário 

de recuperação após esforço. Ao ser aplicada no contexto do treinamento físico, a 

melatonina emerge como um potencial facilitador da supercompensação, um processo 

crucial para o aprimoramento do desempenho esportivo. A supercompensação refere-se à 

fase em que o corpo, após o estresse do exercício, restaura e até mesmo aumenta suas 

reservas de energia e capacidade funcional além do nível inicial. Assim, ao promover uma 

resposta adaptativa mais eficiente, a melatonina pode acelerar esse processo, permitindo 

que o atleta se recupere mais rapidamente e esteja pronto para receber novos estímulos 

de treinamento. Essa capacidade de antecipar a supercompensação tem implicações 

profundas para a progressão do treinamento e o alcance do pico de desempenho, 

potencialmente encurtando o tempo necessário para atingir os mais altos níveis de aptidão 

física e excelência atlética. Sendo assim, pesquisas em modelo humano necessitam ser 

conduzidas a fim de observarem se tais aferições serão transponíveis de um modelo para 

outro, logo, tais possibilidades sobre a aplicação da melatonina carecem ser investigadas 

em futuros experimentos. 

Em síntese, acreditamos que o presente estudo destacou relevantes achados que 

certamente irão contribuir com a literatura. No entanto, algumas limitações devem ser 

consideradas, como: 1) novas dosagens de melatonina devem ser testadas a fim de 

obtermos efeitos semelhantes utilizando dosagens superiores a utilizada neste 

experimento, visto que alguns parâmetros não foram modificados; 2) além disso, 

diferentes modelos de exercício poderiam trazer respostas interessantes; 3) por fim, 

optamos por concentrar nossas análises sobre o metabolismo intermediário (aminoácidos, 

lipídios e carboidratos), no entanto, seria relevante estudar proteínas chaves para estes 

metabolismos bem como suas vias de sinalização.  
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Figura 12 – Efeito da melatonina sobre tecido muscular esquelético, fígado e 

sangue após exercício isocarga. 

Figura 14 – Efeito da melatonina sobre o conteúdo de substratos energéticos em 

tecido muscular esquelético (aminoácidos, glicogênio e triglicérides) e fígado 

(glicogênio e triglicérides), e concentração de lactato desidrogenase, glicose e 

triglicérides plasmáticos em ratos submetidos ao exercício isocarga de natação em 

intensidade correspondente a máxima capacidade aeróbia. LDH: lactato 

desidrogenase. 

7 CONCLUSÃO  

De acordo com os nossos dados, o presente estudo demonstrou que na presença 

de melatonina após exercício isocarga, houve aumento nos níveis de alguns aminoácidos 

em tecido muscular esquelético, consequentemente, modulando o metabolismo 

energético através da redução de glicose, dos estoques de triglicérides muscular e 

plasmático e acelerando a reposição do conteúdo de glicogênio muscular, além da 

diminuição de dano tecidual por meio da redução de lactato desidrogenase. Dessa 

maneira, favoreceu-se o ambiente celular para futuros esforços, ao menos do ponto de 

vista bioenergético. 
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ANEXO 

 

ANEXO – Tabela Suplementar S1 

 

Tabela Suplementar S1: Aminoácidos investigados em músculo esquelético e fígado de 

ratos e seus parâmetros experimentais de detecção. 

Composto Cone (V) Colisão (eV) MRM (transição, m/z) 

Alanina 20 8 90.1-44.1 

Arginina 30 21 175.1-70.1 

Asparagina 20 6 133.1-87.0 

Ácido Aspártico 14 10 134.1-88.0 

Ácido Glutâmico 20 8 148.1-130.0 

Cisteína 20 10 122.1 - 105.0 

Citrulina 20 14 176.0-113.0 

Fenilalanina 20 12 166.1-120.1 

Glutamina 20 8 130.0-84.1 

Glicina 20 7 76.0-30.1 

Histidina 20 16 156.1-110.0 

Leucina 20 9 132.1-85.1 

Leucina D3* 20 10 135.0-89.0 

Lisina 14 14 147.1-84.0 

Metionina 20 9 150.0-104.0 

Ornitina 15 14 133.0-70.0 

Prolina 20 10 116.1-70.0 

Serina 14 8 106.1-60.0 

Treonina 38 20 120.1-74.0 

Triptofano 16 18 205.1-146.0 

Tirosina 20 12 182.1-136.1 

Valina 20 10 118.1-72.1 

*usado como padrão interno (IS) 
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ANEXO – Certificado CEUA 

 

 


