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principalmente nas disciplinas biolégicas. Por exemplo, a Bioquimica Aplicada a
Atividade Fisica ja ha algum tempo encontra-se presente em varios curriculos de cursos
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sanar essa deficiéncia.

Para que o exercicio fisico seja realizado, energia metabélica é um fator decisivo, ja
que, sem esta, ndo ha a menor possibilidade da ocorréncia de contracdo muscular. E
classicamente conhecido que existem processos aerdbios e anaerdbios envolvidos na
producdo muscular dessa energia. Entretanto, aerébio e anaerébio ndo se referem, no
segundo caso, a uma situagdo de anaerobiose total experienciada pelo organismo, mas sim
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descritas. Os autores recomendam a consulta de livros de Bioquimica béasica (atualizados)
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PREFACIO

A atencdo com a satide sempre foi, compreensivelmente, um fenémeno mundial. Nas
dltimas décadas, entretanto, a preocupagdo com o bem-estar fisico passou a abranger os
individuos jovens e sadios, a medida que o enfoque dos cuidados com a sauide foi sendo
transferido da abordagem curativa para a preventiva e instalaram-se novos padrGes
estéticos para a forma corporal ideal. Como decorréncia, aumentou a importancia
atribuida a pratica de atividade fisica regular e aos habitos nutricionais. Essas mudangas
de comportamento trouxeram novas atribuicGes e responsabilidades para o profissional de
Educacédo Fisica, colocando-o em posicdo central para o aconselhamento ndo sé de
atletas, que sempre estiveram sob sua orientacdo, mas também do cidaddo comum. No
caso dos praticantes de esportes, a conquista de melhores desempenhos tem sido
fundamentada, cada vez mais, em treinamentos individualizados, revertendo o
procedimento histérico de aplicar a todos um protocolo padronizado de preparo fisico.

Em qualquer das condi¢Ges mencionadas, o estagio atual do conhecimento permite
que as intervencdes e os treinamentos deixem de ser indicados de forma empirica, e
passem a ser feitos com base nas informacées derivadas das intensas pesquisas cientificas
que vém se processando nessa area.

O dominio dessas informacges, entretanto, ndo é trivial. Aos conhecimentos préprios
da Educacéo Fisica, somam-se aqueles derivados da Bioquimica e, também, os oferecidos
pela Fisiologia, Anatomia e Histologia, entre outras areas. Por isso, somente uma visédo
abrangente e multidisciplinar permitird a compreenséo dos principios que fundamentam a
correta utilizacdo dos programas orientados de exercicios fisicos.

O texto dos professores Benedito Pereira e Tacito Pessoa de Souza Jr. traz uma
valiosa e inédita contribuicdo para todos os que pretendem adquirir ou aprofundar sua
compreensdo relativa aos mecanismos bioquimicos, sobre os quais se baseiam o
treinamento e a nutricdo relacionados com a atividade fisica. Na verdade, o livro oferece
muito mais que seu titulo anuncia. O assunto abordado é explorado de todos os angulos,
oferecendo ao leitor as explicacGes fisiologicas e metabdlicas necessarias para o claro
entendimento dos processos que aborda. Essas explica¢Ges sdo sempre fundamentadas em
numerosos dados quantitativos provenientes de pesquisas originais. Aos que pretendam ir
ainda mais adiante, esta disponivel um conjunto de indica¢Ges bibliograficas atualizadas.

Pela sua leitura facil, pelo rigor com que os temas sao tratados e pela abrangéncia das
informacdes que contém, o presente texto certamente vai ocupar um lugar de destaque na
literatura da sua area.

Prof. Dr. Bayardo B. Torres
Colaborador Sénior do Departamento de Bioquimica - USP
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Conceitos e definicoes

Exercicio fisico é definido como qualquer atividade fisica que envolva producdo de
forca por intermédio da ativacdo dos musculos esqueléticos com ou sem realizacdo de
movimento. Nessa definicdo, estdo incluidas atividades do dia a dia, condicionamento
fisico, recreagdo, assim como a participacdo em eventos esportivos. Em contrapartida,
Esporte é considerado atividade fisica organizada em habilidades especificas cuja pratica é
governada por regras que orientam a competi¢do. Além disso, vencer é o tnico produto
relevante nessa pratica, seja amadora, seja profissional. Para isso, o atleta se submete a
treinamento fisico sistematico e rigoroso. Portanto, apesar de outras formas de atividades
fisicas serem orientadas para a obten¢do de nivel 6timo no condicionamento fisico, no
Esporte, o maximo é sempre o alvo principal a ser atingido.

Independentemente dessas particularidades acerca das diferentes formas de atividades
fisicas em que se nota a presenca de exercicio fisico, o aspecto mais importante é que em
todas ocorre movimento. Para o movimento ocorrer, sdo indispensaveis informacGes
neurais (impulsos nervosos) (Figura 1.1) e energia na forma de ATP (trifosfato de
adenosina) (Figura 1.2). No primeiro caso, para desenvolver forca, a fibra muscular é
ativada por impulsos eletroquimicos que chegam aos miisculos esqueléticos via neurdnios
eferentes que possuem seus corpos celulares localizados na medula espinhal. Quando o
limiar de excitacdo das fibras musculares na unidade motora é atingido, eventos
eletroquimicos em cada fibra resultam na producdo de forca por causa da acdo muscular
ocorrida.



Axonio
Wesicula com acetilcolina
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FIGURA 1.1 — A sinapse é o meio pelo qual o potencial de acdo se propaga do
motoneurdnio para a fibra muscular. O espaco entre o terminal nervoso e a fibra muscular
é a fenda sinaptica.

Fonte: modificado de Billeter e Hoppeler (1992).

Os impulsos nervosos ativam a fibra muscular quando é liberada na juncdo
neuromuscular quantidade suficiente de acetilcolina (neurotransmlssor) que
desencadeia atividade elétrica capaz de promover liberagio de Ca?" do reticulo
sarcoplasmatico. Este, por sua vez, ativa ndo somente o processo de contracdo
muscular, mas, também, o catabolismo de substratos para que a energia (ATP) torne-se
disponivel em quantidade suficiente.

A expressdo agdo muscular foi proposta em oposicdo a contragdo porque fibras
musculares ativadas podem:

e contrair-se ao longo do seu eixo longitudinal;
e manter-se no mesmo comprimento sob efeito da forca oponente;
« ser alongadas quando submetidas a esse mesmo efeito.

O termo agdo é mais vantajoso, porque independe de mudancas no comprimento ou
de direcdes na fibra muscular, enquanto contragdo significa somente encurtamento. Além
disso, a interacdo entre desenvolvimento de forca muscular e atuagdo de forcas externas
pode resultar em acdes musculares que produzem exercicio estatico ou dindmico. Assim,
utilizaremos frequentemente nesta obra a expressdo agcdo muscular em vez do termo



contragdo. Obviamente, quando a contragdo for o principal aspecto da agdo muscular a ser
enfatizado, esse termo sera mais utilizado.
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FIGURA 1.2 — Estrutura do ATP e suas relagges com ADP, AMP e adenosina. Os grupos
fosfatos, iniciando pelo AMP, sdo designados como @, B e y.
Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).

As ligagdes fosfoanidridas presentes na molécula de ATP sdo consideradas de alta
energia e, quando sofrem hidrélise, a energia liberada é consumida por processos
dependentes desta.

Para a devida compreensdo do exercicio fisico, e, em particular, seu efeito na
producdo de ATP pelas células do organismo, é fundamental o conhecimento do
metabolismo celular (catabolismo e anabolismo), sobretudo pelo profissional do Esporte e
da Educacéo Fisica. De fato, um dos objetivos principais a ser alcancado na pratica regular
de exercicio fisico nessas areas é a elevagdo (supercompensacdo) dos estoques de
substratos energéticos [principalmente de fosfocreatina (PCr) e carboidratos (CHO)]
presentes nos musculos esqueléticos e no figado. Nesse sentido, pode-se dizer que as
atividades fisicas sdo estimulos que promovem estresse em varios sistemas do corpo e em
diferentes graus. Como resultado, podem causar modificagGes especificas de acordo com o



tipo, a intensidade e a duracdo do exercicio fisico realizado.

e Supercompensagdo: aumento de estruturas e de processos organicos e
celulares resultantes da estimulagdo repetitiva (cronica) do exercicio fisico.

o Estresse: é a tensdo que se produz no organismo (sobretudo via ativacdo do
sistema nervoso simpatico) por determinado estimulo (exercicio fisico).

FORCA, TRABALHO E POTENCIA

Os termos forga, trabalho e poténcia sdo frequentemente empregados para descrever
atividades fisicas. Dependendo da intensidade da contracdo muscular, diferentes valores
de forca sdo constatados.

Forga pode ser descrita como o que causa ou tende a causar mudangas no movimento
de um objeto. Mais precisamente, forca (F) é definida como o produto da massa (m) vezes
a aceleracdo (a). O sistema internacional (SI) utiliza como unidade para a forca o newton
(N), que é igual a forca que acelera 1 kg de massa na velocidade de 1 m/s°.

Trabalho é definido como o produto da forca (F) aplicada em um objeto e a distancia
linear (d) que o objeto percorre como resultado da forca aplicada. A unidade de medida do
trabalho no SI é o joule (J), que é equivalente a quantidade de trabalho executada quando
um objeto é deslocado em uma distancia linear de 1 m contra uma forca oponente de 1 N.
O emprego do termo trabalho no Esporte é incorreto porque, neste, o tempo (por exemplo,
100 m rasos) é sempre um fator importante. Nesse caso, deve-se utilizar o conceito
poténcia.

Poténcia é definida como a quantidade de trabalho executada por unidade de tempo
(t). A unidade de medida da poténcia no SI é o watt (W), e a velocidade de trabalho de 1
J/s é igual a 1 W. Ou seja, quando o tempo torna-se fator importante na quantificacdo da
energia liberada, no desempenho do trabalho ou na producdo de calor, assim como na
velocidade de liberacdo de energia metabélica, todos se apresentam como poténcia. Por
exemplo, no exercicio fisico no cicloergometro, em que 150 W de poténcia externa séo
produzidos no custo metabdlico de 750 W, a velocidade de producdo de calor é de 600 W.
Nesse caso, qualquer energia utilizada pelo miisculo esquelético para desenvolver forca
que ndo resulta em trabalho é perdida na forma de calor. Portanto, ha relagées diretas entre
energia, poténcia e trabalho. Mesmo com essas ressalvas, a Nutricdo Esportiva ainda
utiliza calorias para definir energia. Neste livro, sempre que nos referirmos a energia esta
sera, com raras excecdes, expressa em Joule e ndo em calorias (cal). Ressaltamos que 1 cal
=4,186J e 1 kcal = 4.186 J.

o Energia: capacidade para realizar trabalho. Para desenvolver forga, a fibra



muscular necessita de energia que tem o joule (J) por unidade. Neste trabalho,
nos referimos a energia em termos metaboélicos.

e Exergia ou Energia Livre de Gibbs: quantidade de energia correspondente ao
trabalho realizado. .

e Caloria: é outra forma de definir-se energia. E a quantidade de energia
necessdria para aumentar em 1 °C a temperatura de 1 ml de 4gua em condig¢des
padrao.

e Poténcia: a producdo de 1 W de poténcia metabdlica necessita de 3 ml.min
de O,. Em repouso, humanos consomem em torno de 300 ml.min™* de O,, e
isso equivale a poténcia metabdlica de 100 W.

-1

Outra forma de definir poténcia sem modificar o formalismo anterior é por meio de
rearranjos na sua equacdo de base (P = T : t), que nos fornece a seguinte alternativa: P = F
x d:t; d:t=velocidade (v); P=F x v. Ou seja, poténcia é mais precisamente definida como o
produto da forca (F) exercida sobre um objeto contra a acdo da gravidade e a velocidade
(v) do objeto na direcdo na qual a forga é aplicada.

Dessa forma, pode-se dizer que quanto maior a velocidade com que uma massa
(peso) é deslocada por uma forca, maior é a poténcia. Além disso, em termos esportivos,
trabalhos rea- lizados com pouca velocidade, como no exercicio de longa duragcdo em que
a massa corporal deve ser conduzida em ritmo quase constante, a poténcia é baixa porque
a velocidade também é; ao passo que, em corridas curtas em que a massa corporal deve ser
deslocada rapidamente, a poténcia passa a ser maior. No primeiro caso, pode-se definir a
poténcia metabdlica envolvida como poténcia aerébia, enquanto no segundo, como
poténcia anaerébia.

Na poténcia aerébia ocorrem processos metabélicos produtores de energia de forma
lenta, enquanto para sustentar energeticamente a poténcia anaerdbia, os processos
produtores de energia sdo mais rapidos (Tabela 1.1).

Tabela 1.1 — Velocidade maxima na ressintese de ATP a partir do metabolismo anaerébio
e aer6bio e o tempo aproximado de demora em atingir a velocidade méxima apds iniciar o
exercicio.

Substrato Ag‘li“ /l?:z,/s Tempo de retardo
Oxidacao lipidica 1,0 >2h
Oxidagdo da glicose 10 Aproximadamente 90
sanguinea ’ min
Oxidagdo de glicogénio 2,8 Alguns minutos
Glicolise 45 5-10s
Catabolismo de PCr 9,0 Instantanea




Fonte: Gleeson (2000).

E importante verificar na Tabela 1.1 que os sistemas que possuem baixa capacidade
sdo os mais utilizados na producdo imediata de energia (por exemplo, ATP-PCr); ou seja,
possuem maior poténcia. E, ao contrario, os que possuem maior capacidade sdo utilizados
mais lentamente na ressintese de ATP; ou seja, possuem menor poténcia (por exemplo,
oxidacdo lipidica).

Uma explicacdo quanto a essas particularidades dos processos anteriormente
mencionados esta na complexidade estrutural-funcional das vias metabélicas envolvidas.
De fato, vias metabdlicas ativadas rapidamente (sistema ATP-PCr, glicogenélise e
glicélise anaerdbia) sdo menos complexas que as que sdo ativadas lentamente (glicolise
aerdbia, ciclo de Krebs, cadeia respiratéria, fosforilagdo oxidativa e B-oxidagdo). Além
disso, as primeiras ndo dependem do sistema circulatério que abastece as vias metabdlicas
mais complexas com substratos energéticos e oxigénio molecular (O,).

Na Tabela 1.2, encontra-se descrito o total de energia estocada na forma de substrato
no organismo de um homem mediano e o tempo de duracdo de cada um deles se forem
utilizados isoladamente durante uma maratona em que o gasto energético é de 80 kJ/min.
Tabela 1.2 — Estoques de energia (capacidade energética) em um homem de 70 kg com
contetido lipidico corporal de 15% da massa corpoérea total.

Glicogénio hepatico 0,08 1.2B0 16

Glicegénio muscular 0,40 6.400 80

Glicose sanguinea 0,01 160 2
Lipidios 10,5 3B8.500 4.856
Proteina 12,0 204,000 2,550

Fonte: Gleeson (2000).

Essas duas formas de poténcia, aerébia e anaerdbia, ainda podem ser subdivididas de
acordo com o substrato energético predominantemente usado durante o exercicio fisico
(Tabela 1.3):

poténcia anaer6bia de curta duragdo (20 s);
poténcia anaerébia de média duragéo (60 s);
poténcia anaer6bia de longa duracéo (120 s);
poténcia aerébia de curta duragdo (10 min);
poténcia aerébia de média duracdo (30 min);
poténcia aerébia de longa duracéo (+ 30 min).

e o o o o o

Tabela 1.3 — Estimativa da contribuicdo anaerébia e aerébia na producdo de energia
durante periodos de exercicio maximo. Por volta de 75 s, ocorre equilibrio entre as duas
formas, aerdbia e anaerébia, de formagdo de ATP

Duracao do exercicio exaustivo (s) % Anaerébia % Aerébia




0-10 94 06

0-15 88 12
0-20 82 18
0-30 73 27
0-45 63 37
0-60 55 45
0-75 49 51
0-90 44 56
0-120 37 63
0-180 27 73
0-240 21 79

Fonte: Gastim l|2001).

POENCIA AEROBIA E ANAEROBIA

Tradicionalmente, no meio esportivo e na pesquisa envolvendo a producéo de energia
metabdlica durante o exercicio fisico, os pesquisadores tém considerado poténcia
anaerébia como a medida da contribuicdo do sistema ATP-PCr na produgdo de energia em
atividades intensas de curta duracgdo, e capacidade anaerébia como a medida da glicdlise
anaerébia nessa mesma situacdo de exigéncia fisica. Em trabalhos realizados com o teste
Wingate de 30 s, por exemplo, poténcia anaerébia é definida como a poténcia maxima
(W/kg) produzida, enquanto capacidade anaerébia é definida como o trabalho total (J/kg)
executado durante o teste. Contudo, como se pode verificar na Tabela 1.3, os processos
anaerdbios e aerébios de producédo de energia para a realizacdo do exercicio fisico néo
ocorrem isoladamente.

Ressaltamos que essa tematica é oriunda de tentativas realizadas entre as décadas de
1960 e 1970 para quantificar a interacdo e a contribuicdo relativa dos sistemas energéticos
envolvidos na producdo de energia durante o exercicio fisico. Apesar de ter sido
importante o que foi feito nesse periodo, hoje, essas consideragGes sdo colocadas em
divida, porque se basearam em calculos imprecisos de producdo de energia anaerébia
durante o exercicio fisico. Com a aceitacdo dessas teses de forma acritica por parte de
treinadores e pesquisadores, duas concepg¢des enganosas ainda se fazem presentes na area
do Esporte e da Educacéo Fisica:

e 0s sistemas energéticos respondem de maneira sequencial a demanda imposta pelo
exercicio fisico;



« 0 metabolismo aerébio responde lentamente a essa demanda, exercendo, portanto,
pequena importancia na determinacdo do desempenho fisico em atividades de
curta duracdo em alta intensidade.

Pesquisas demonstraram que a ideia presente nos itens citados ndo corresponde a
realidade funcional e estrutural do metabolismo celular, porque, além do envolvimento do
catabolismo do ATP-PCr na producio energética durante os primeiros 10 s de exercicio
intenso (Wingate de 30 s), a glicdlise anaerdbia contribui significativamente (44%) para o
total de energia produzida nesse periodo do teste. Similarmente, a producédo aerébia de
energia foi estimada entre 18% e 28% em relacdo ao total produzido. Outros dados
semelhantes a esses serdo apresentados posteriormente. Na verdade, como sera adiante
descrita, a contribuicdo energética da PCr para a execucdo do exercicio intenso de curta
duracdo inicia-se por volta de 1,3 s, e o lactato muscular comeca a elevar-se
significativamente antes dos 3 s nessa mesma condi¢do. Em razdo dos conceitos descritos
acima, utilizaremos nesta obra as expressdes poténcia anaerdbia (sistema ATP-PCr e
glicélise anaerébia) e poténcia aerdébia (glicolise aerdbia e fosforilacdo oxidativa) em
referéncia aos sistemas produtores de energia envolvidos em exercicios fisicos em que a
participacdo de uma destas é predominante.

Pode-se dizer, portanto, que as fontes energéticas podem variar quanto a participacdo
no fornecimento de energia ao longo do tempo de execucdo do exercicio fisico intenso
prolongado. Contudo, isso ndo significa que, no Esporte, exista algum tipo de exercicio em
que uma delas possa excluir as demais. Na verdade, como sera exposto, isso nunca foi
demonstrado na pratica esportiva.

A seguir, serdo apresentados alguns dados obtidos para um atleta de alto nivel, com
80 kg de peso corporal, submetido ao exercicio fisico intenso prolongado até a interrupcao
do esforco realizado. Nesse teste, pode-se verificar que é praticamente impossivel para o
individuo atingir valores metabélicos que possam retratar a participacdo exclusiva de vias
metabdlicas sem a participacéo de outras.

Para esse atleta em particular, foi determinado como poténcia aerébia maxima o valor
de 4,51 x min~! (consumo de O, por min) e a frequéncia cardiaca maxima préxima a 180-
190 bat x min. Esses valores correspondem a aproximadamente 350 W de poténcia
externa produzida em cicloergometro (Grafico 1.1a). O autor relata que o VO,max de 4,5 1
x min~! corresponde a 1.500 W de poténcia metabélica e, entre 3.000 a 6.000 W, o atleta
somente pode realizar o exercicio por cerca de 1 a 20 s. Deve-se ressaltar que outros
autores verificaram que, durante a fase de aceleracdo na corrida de 100 m rasos realizada
por atletas de alto nivel, a poténcia metabdlica pode ser de 1.000 W, enquanto na fase
propulsiva pode chegar a 3.000 W. Em razdo disso, pode-se dizer que a glicélise anaerébia
é fator importante na determinacdo do desempenho fisico na corrida de 100 m rasos.
Deve-se ressaltar que, para individuos do sexo masculino ndo treinados pesando 65 kg, a
:iltividade é considerada muito intensa no valor da poténcia aerébia maxima de 2,5 Ixmin~

Gréfico 1.1a — Evolugdo do consumo de oxigénio (*), frequéncia cardiaca (a) e
concentracdo plasmatica de lactato (0) durante teste no cicloergémetro. A poténcia externa
foi aumentada em 35 W, de dois em dois minutos, até o individuo atingir a exaustéo
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No exemplo do referido atleta, verificou-se que na poténcia metabélica de 5.000 W
de carga imposta pelo exercicio fisico a energia é derivada quase exclusivamente do ATP
e PCr (Grafico 1.1b). No intervalo de 2.000-4.000 W, a glicdlise anaerébia assume
importante funcdo na producgdo de energia. O papel do metabolismo oxidativo (aerdbio)
torna-se importante na ressintese de ATP quando a poténcia cai a aproximadamente 2.000

w

3
Potanda (W)

400

Griafico 1.1b — Tempo de exaustdo (min) em fun¢do da poténcia metabdlica em atividade
fisica intensa. Os dados obtidos dependem do nivel de condicionamento fisico do

individuo
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Na poténcia de 1.500-1.800 W, ocorre exigéncia maxima no consumo de O, e, em
1.500 W, o atleta pode sustentar o exercicio por 8 min, enquanto em 1.800 W, apenas por
5 min (Grafico 1.2). Abaixo de 1.500 W, o atleta é capaz de sustentar o exercicio por
periodos mais longos, utilizando lipidios e CHO na ressintese de ATP (Grafico 1.3). A
aproximadamente 1.200 W, atinge-se o consumo de O, de 75% a 80% do maximo (75% a
80% do VO,max). Nessa intensidade, o atleta pode sustentar a atividade por um tempo
maior, por exemplo, na realizacdo da maratona, em que a poténcia aerébia pode contribuir
com 75% a 80% do maximo, enquanto a anaerdbia, com aproximadamente 24% do
maximo de fornecimento da energia requerida.

Grafico 1.2 — A letra M indica o ponto da poténcia metabdlica equivalente a 75% a 80%
do VO,max



3=
—
iy ===
v #
+ F
[ &
#
E 2 #
E #
]
~ *
) -
=2 r.'
(e #
o
F M
-
’ [
|
] | ] [ |

repouso 500 1.000 1.500 2.000° '6.000
poténcia metabdlica (W)
Fonte: modificade de Knuttgen (2800).

Griafico 1.3 — Quociente respiratério (QR) e a porcentagem de substratos utilizados em
relacdo a poténcia metabdlica produzida por humanos frente ao esforco fisico. Pode-se
observar que até aproximadamente 1.000 W, o atleta consegue realizar o esforco fisico
utilizando uma mistura de substratos energéticos envolvendo lipidios e CHO. Acima dessa
intensidade, ele passa a utilizar principalmente CHO como fonte energética. Em nivel
celular, é comum designar a quantidade de CO, produzida (VCO,) dividida pela
quantidade de O, consumida como QR e, em nivel pulmonar, como relagdo de permuta
respiratéria (R)
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Fonte: medificade de Knuttgen (28033).

A ressintese de ATP durante o exercicio, portanto, pode sinalizar a ocorréncia de
disttiirbios na homeostase metabélica, que é estimulo para que a célula se ajuste a ele, se
este se repetir por algum tempo, geralmente pela alteracdo na sintese e pela degradagdo
proteica corporal e celular (estrutural e funcional). De fato, a atividade fisica promove
véarias modificacdes em diversos tecidos, 6rgdos e células, sendo estas positivas ou
negativas. No primeiro caso, o estresse da atividade fisica pode promover modificagdes no



organismo que resultam em menor risco de ocorréncias de doencas cardiacas, diabetes e
obesidade. Em contrapartida, ha a possibilidade de ocorrer lesGes teciduais, inflamacéges,
infeccbes e estresse oxidativo se a atividade fisica gerar estimulo estressante acima da
capacidade de ajuste organico e celular.

Neste livro ndo sera utilizado o termo adaptagdo, porque, na Biologia, ele significa
mudancas lentas, que, geralmente, resultam de mutacées génicas sendo estudado em
nivel de populagées. O termo ajuste significa mudancas ocorridas no fenétipo do
individuo e sdo totalmente reversiveis, como a forma fisica atingida mediante a pratica
regular de exercicio fisico (treinamento).

Outra maneira de se verificar a ocorréncia de efeitos positivos e negativos em
decorréncia da pratica de exercicio fisico é analisando o principio da especializagdo
esportiva. Nesse caso, quando o atleta treina especificamente determinada capacidade
fisica, em paralelo, outras que ndo sdo devidamente estimuladas atrofiam-se. De fato, é
bem conhecido que atletas especialistas em modalidades esportivas de velocidade e forca,
exemplos de capacidades fisicas, possuem baixa poténcia aerébia. Nosso objetivo neste
trabalho é descrever os principais processos metabolicos, sobretudo catabélicos,
responsaveis pela producéo de energia metabélica durante o exercicio fisico e os efeitos do
treinamento, assim como alguns aspectos nutricionais envolvidos. Além dos conceitos
apresentados, outros serdo descritos ao longo do texto ou podem ser encontrados nas
referéncias bibliograficas citadas no final do livro.

VISAO GERAL DO METABOLISMO CELULAR

O metabolismo celular é dividido nas etapas catabélica (degradativa) e anabélica
(construtiva) (Figura 1.3). A etapa catabélica (Bloco I) degrada substratos para a producéo
de energia (ATP) e precursores de biomoléculas para o Bloco II. A etapa anabélica (Bloco
IT) ocorre durante o repouso na restauracdo de substratos utilizados ou na construgdo de
outras biomoléculas. Essa etapa é muito importante quando o organismo estd em
crescimento e desenvolvimento (Bloco III), porque, nessa fase, o organismo constréi
células e tecidos, utilizando para isso energia e unidades basicas de construgdo de
estruturas mais complexas produzidas no Bloco I, assim como o trabalho construtivo de
biomoléculas no Bloco II. Ou seja, o Bloco III depende do que acontece nos Blocos I e II.
Apesar de o diagrama da Figura 1.3 representar um sistema aparentemente fechado, isso
nio é verdade, porque nutrientes consumidos na alimentacdo, por exemplo, sdo
importantes na manutencdo da funcionalidade dos processos inerentes aos trés blocos
constitutivos desta figura.
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FIGURA 1.3 - Diagrama de blocos mostrando as principais unidades funcionais do
metabolismo celular: NTP, trifosfato de nucleotideos (CTP, GTP, UTP etc.); NDP,
difosfato de nucleotideos (CDP, GDP, UDP etc.); DHP, di-hidroxiacetona fosfato; G6P,
glicose 6-fosfato; R5P, ribulose 5-fosfato; PEP, fosfoenolpiruvato. No bloco I, nutrientes
sdo catabolisados para a formagdo de ATP, NADH e NADPH. O bloco II representa o
principal sitio de consumo de energia (ATP). O bloco III representa a construcdo de
tecidos, células e 6rgdos que também dependem de energia, nutrientes e intermediarios
produzidos no bloco I. O NADH é utilizado na sintese de ATP e o NADPH, na sintese de
biomoléculas. NAD* = nicotinamida dinucleotideo fosfato oxidada; NADH =
nicotinamida dinucleotideo reduzida; NADP* = nicotinamida dinucleotideo fosfato
oxidada; NADPH = nicotinamida dinucleotideo fosfato reduzida; FADH = flavina
dinucleotideo reduzida.

Fonte: modificado de Hochachka e Somero (1984).
Como os estoques de ATP sdo baixos nas fibras musculares de mamiferos (Tabela

1.4), o tecido muscular apresenta basicamente trés processos responsaveis pela sua
ressintese (Grafico 1.4):



o Hidrdlise de PCr, processo denominado metabolismo anaerébio alactico.

o Glicolise anaerébia, que envolve o catabolismo de glicose-6-fosfato (G6P) a
piruvato e posteriormente a lactato, a partir do glicogénio muscular.

o Glicolise aerdbia, -oxidacdo, ciclo de Krebs, cadeia respiratéria e fosforilacdo
oxidativa. Aqui, a sintese de ATP ocorre na fosforilagdo oxidativa, que é
abastecida de poder redutor (NADH e FADH) produzido na glicélise aerobia, na

R-oxidacdo e no ciclo de Krebs. Nesses processos, sdo utilizados como substratos
principalmente CHO e lipidios. Sem a presenca de O, esta etapa ndo ocorre.

Grafico 1.4 — Queda na poténcia produzida durante o exercicio no cicloergometro em
funcdo de sua duracdo. A contribuicdo relativa dos diversos sistemas de producdo de
energia encontra-se indicada
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Como os miisculos esqueléticos funcionam em diferentes estados de exigéncia fisica,
indo desde o repouso absoluto até o exercicio fisico vigoroso, isso impde a necessidade da
presenca, na estrutura muscular esquelética, de mecanismos regulatérios eficientes
associados a esses trés processos para que seus estoques de energia possam ser utilizados

no ritmo, na intensidade e na quantidade adequados as necessidades do organismo (Figura
1.4).

Tabela 1.4 — Quantidades de metabélitos de fosfatos e pH no misculo esquelético de
mamiferos

A Fibras de contracao Fibras de contracao
Parametros rapida lenta




PH 7,0-7,1 7,0-7,1
PCr (umol/g) 24-30 15-20
Cr (pmol/g) 3-12 5-10
Pi (pmol/g) 1-3 3-10
ATP (umol/g) 6-8 3,5-5
ADP (umol/g) 0,4-0,6 0,4-0,6
(pﬁll\gll/’ " 0,05-0,1 0,05-0,1
[ADP] (nM) 5-41 7-34
[AMP] (uM) 0,003-0,16 0,01-0,18
AG, (kJ/mol) -60 a -69 -56 a -64
Fonte: Meyer e Foley (1996)

Outro fato importante é que o tecido muscular, em relacdo a outros, apresenta grande
capacidade para aumentar rapidamente sua atividade catabdlica. Por exemplo, em
musculos de contragdo rapida de ratos, a atividade da miosina-ATPase pode ser aumentada
em mais de 10 vezes quando submetidos a contracdo em steady state e em mais de 200
vezes, quando submetidos ao tétano breve, relativamente ao repouso. Comparado ao
miocardio, apesar de este tecido manter elevada a atividade da miosina-ATPase por
periodos prolongados, somente o musculo esquelético consegue modificar seu
metabolismo repetidas vezes em espectro de intensidade variada.



" fosforilace
oxidativa

IMP.

FIGURA 1.4 — Tlustracdo esquematica mostrando o papel do Ca®" e metabélitos de fosfatos
na regulacdo da forca e na producdo de ATP no miisculo esquelético; monofosfato de
adenosina (AMP); monofosfato de inosina (IMP); creatina (Cr); difosfato de adenosina
(ADP). O CA?" ativa o consumo de ATP por meio da constragio muscular. Para a
regeneracdo de ATP, a PCr é fundamental, porque serve como inter-mediria no transporte
de fosfatos (ATP) de locais de sua sintese (glicélise/fosforilacdo oxidativa) para locais de
sua utilizacdo (contragdo muscular, transporte ativo); ativagdo (+); inibicéo (-).

Fonte: modificado de Meyer e Foley (1996).

Como o musculo esquelético consegue manter esse estado de atividade se a
concentracdo de ATP disponivel é muito baixa? Além disso, sabe-se que a utilizagdo de
ATP pelo musculo esquelético ocorre com mudanca insignificante na sua concentragdo
tecidual. Para responder a essas questdes, €é preciso entender que o tecido
musculoesquelético apresenta sistemas de controle eficientes para suportar grandes
mudangas na sua atividade metabélica. De fato, como ja comentado, ha basicamente trés
processos distintos, mas integrados, que operam no processo de regeneracdo do ATP que,
conjuntamente, impedem que sua concentracdo tecidual diminua de modo acentuado
durante o exercicio fisico intenso. Entender os processos metabélicos envolvidos na
resolucdo dessas questGes é um dos objetivos deste trabalho.



Musculo esquelético e exercicio
fisico

O misculo esquelético (Figura 2.1) é o principal responsével pela conversio de
energia quimica (potencial) em energia cinética (movimento). E composto de fibras
musculares multinucleadas rodeadas por uma membrana plasmatica excitavel
eletricamente denominada sarcolema. As principais proteinas musculares sdo a actina
(Figura 2.2) e a miosina (Figura 2.3), esta tltima apresenta cauda fibrosa constituida por
duas hélices trancadas, cada uma exibindo uma cabeca globular em um dos seus
terminais. As hélices, por sua vez, sdo divididas em hexameros constituidos por um par de
cadeias pesadas, cada uma com massa molecular de 200 QDA (quilodaltons), e dois pares
de cadeias leves, cada uma com 20 QDA.

A miosina no musculo esquelético liga-se a actina formando o complexo
actomiosina, que apresenta elevacdo na sua atividade ATPasica intrinseca (Reacdo 2.1).
Essa ativi-dade localiza-se na porcdo globular da miosina, que é acelerada em 100-200
vezes quando se liga a actina. Além disso, a actina eleva a velocidade com que a miosina-
ATPase libera os produtos resultantes da hidrélise do ATP: ADP e Pi.
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FIGURA 2.1 — Estrutura muscular.
Fonte: modificado de Garrett e Grishan (1995).

Reacio 2.1 - ATP+ + H20 — ADP* + Pi# + 0,6 H* (- 31 kJ/mol de ATP)

A miosina no musculo esquelético liga-se a actina formando o complexo actomiosina,
que apresenta elevacdo na sua atividade ATPasica intrinseca. A energia liberada da
molécula de ATP (-31 kJ/mol de ATP) é usada para efetuar a contragdo muscular. A
energia liberada da molécula de ATP (- 31 kJ/mol de ATP) é usada para efetuar a
contragdo muscular.
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FIGURA 2.2 — Representacdo esquematica mostrando o filamento fino (actina) e a
configuracdo espacial de suas trés principais proteinas. O painel superior mostra as
moléculas de actina G. O painel mediano mostra monémenos de actina G unidos,
formando a actina F. Moléculas individuais de tropomiosina e troponina também sao
visiveis. O painel inferior mostra o filamento fino montado, consistindo de actina F,
tropomiosina e das trés troponinas (TpC, TpI e TpT).

Fonte: modificado de Murray (2000).
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FIGURA 2.3. Diagrama da miosina mostrando duas a-hélices (porcdo fibrosa), cabeca
globular (G), cadeia leve (L) e os efeitos da acdo proteolitica da tripsina e papaina. A
cabeca globular possui o sitio de ligacdo na actina, atividade ATPasica e o sitio L de
ligacdo que se acopla ao restante da miosina (LMM). HMM = meromiosina pesada; LMM
= meromiosina leve (modificado de Murray, 2000)

Fonte: modificado de Murray (2000).

A contracdo muscular consiste no acoplamento da porcdo globular (cabeca) da
miosina nos filamentos de actina. Os principais eventos bioquimicos ocorridos durante um
ciclo de contracdo muscular sdo (Figura 2.4):

« na fase inicial do processo, a porcdo globular da miosina hidrolisa ATP a ADP e
Pi, mas esses produtos permanecem ligados a proteina. O complexo resultante
ADP-Pi-miosina encontra-se energizado nesse momento;

« quando a contracio muscular é estimulada via eventos envolvendo Ca?",
troponina, tropomiosina e actina, esta se torna acessivel a cabeca da miosina, que
se liga a ela, formando o complexo actina-miosina-ADP-Pj;

« a formacdo desse complexo promove a liberagdo do Pi, com inicio da contragao.
Isso é seguido da liberacdo de ADP com mudanga conformacional na cabeca da
miosina em relacgdo a sua cauda, que se move 10 nm em direcdo ao centro do
sarcomero. A miosina encontra-se, nesse caso, em estado de baixa energia;

o outra molécula de ATP liga-se a cabeca da miosina, formando o complexo actina-



miosina-ATP, que apresenta baixa afinidade com a actina, e, em seguida, esta
desliga-se da miosina.

O ultimo passo é fator importante no relaxamento muscular, que é dependente da
ligacdo de ATP no complexo actina-miosina. Portanto, se a concentracdo intracelular de
ATP esta baixa, este ndo se encontra disponivel para se ligar a cabeca da miosina, e a
actina permanece acoplada a essa proteina. Portanto, o unico fator limitante da acdo

muscular é o ATP.
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FIGURA 2.4 — Processo de concentracdo e relaxamento muscular.
Fonte: modificado de Garrett e Grishan (1995).




O Ca?** liberado do reticulo sarcoplasmatico é utilizado na contracio muscular. Para
ocorrer relaxamento muscular, o Ca®" deve ser re-captado pelo reticulo
sarcoplasmatico, assim como deve existir ATP suficiente.

O musculo encontra-se inibido no repouso e ativado durante a contracdo, e a inibigao
da contracdo muscular é consequéncia da atuacado do sistema da troponina, que esta ligado
a tropomiosina (Figura 2.4). A troponina I previne a ligacdo da cabeca da miosina a actina
pela alteracdo conformacional imposta a actina via tropomiosina ou, simplesmente, por
modificar a posicdo da tropomiosina que bloqueia diretamente o sitio da actina em que a
miosina se liga. Quando o Ca?" é liberado do reticulo sarcoplasmatico, este se liga a
troponina C; com isso a tropomiosina sofre movimento lateral, expondo o sitio de ligacdo
da miosina a actina, ocorrendo contracdo muscular por causa dos fatos relatados.

O sarcoplasma (citoplasma da fibra muscular) é um liquido viscoso contendo niicleo,
mitocdndrias, mioglobinas, miofibrilas etc. A cor avermelhada das miofibrilas é devida a
presenca de mioglobinas e pigmentos respiratérios (citocromos). Ao redor das miofibrilas,
encontra-se o reticulo endoplasmatico liso, denominado reticulo sarcoplasmdtico no
musculo esquelético. Lipidios (triacilgliceréis), glicogénio, PCr e ATP sdo encontrados no
sarco-plasma como estoques de energia. Ao contrario das fibras vermelhas, as brancas sdo
pobres em mioglobinas, mitocondrias e pigmentos respiratérios, mas possuem conteido
significativo de glicogénio, PCr e reticulo sarcoplasmatico.

Matriz

FIGURA 2.5 — Mitocondria.
O principal componente ndo contratil das fibras musculares é a mitocondria (Figura



2.5). As mitocondrias estdo presentes em duas populacdes nesse tecido: subsarcolemal e
intermiofibrilar. A populagdo subsarcolemal acumula-se nas fibras oxidativas (tipo I e
IIa), e grande populacdo dessas mitocondrias encontra-se geralmente adjacente aos
capilares das fibras oxidativas. As fibras do tipo IIb apresentam mitocondrias delgadas
que se estendem perpendicularmente as miofibrilas na regido da banda I. Nenhuma
mitocondria subsarcolemal ocorre nessas fibras. Para mais detalhes quanto a constituicdo
dos diferentes tipos de fibras musculares, consulte-se a Tabela 2.1, a seguir. Outras
informagdes também poderdo ser encontradas adiante quando forem examinados outros
subtipos de fibras musculares.

As mitocondrias apresentam etapas catabélicas que envolvem a B-oxidacdo, o ciclo de
Krebs, a cadeia respiratoéria e a fosforilacdo oxidativa. Sdo altamente dependentes de
O,; sua eficiéncia na oxidagao e na liberagdo de energia para a sintese de ATP é muito
maior que o processo anaerdbio de producdo deste. Outro fato importante é que
lipidios somente podem ser oxidados com a participacdo dos processos metabdlicos
(B-oxidagdo) presentes nessa organela. Por isso, recomendam-se atividades fisicas
prolongadas para a oxidac&o lipidica corporal e o consequente emagrecimento.

Tabela 2.1 — Caracteristicas bioquimicas das fibras musculares de humanos. Os valores
das fibras do tipo II estdo apresentados em relacéo aos do tipo I



Tipo I Tipo IIa Tipo ITh
Womenclatura Lenta, vermelha, | Rapida, vermslha, Rapida, branca,
esistente 3 fadiga, | resistente 2 fadiga, | fatigavel, glicolitica
oxidativa oxidativa/glicolitica
Capilarizacdo 1,0 08 0,6
Mitocondrias 1,0 a,7 0,4
Mioglobinas 1,0 0,6 0,3
GP 1,0 21 31
PFK-I 1,0 1,8 2.3
Citrato sintase 1,0 0,8 0,6
SCH 1,0 a7 0.4
Glicogénio 1,0 1,3 1,5
Triacilglicerdis 1,0 0,4 0,2
PCr 1,0 1,2 1,2
Miosina ATPase 1,0 = 2 =2
SDH = succinabo desidrogenase (ciclo de Krebs - mitocdndries}.

PFK-I = fosfofrutoquinase (citasal - via glicolltica ).
GP = glicogénia foaferllase (citosol - glicogendlise ).

Fonke: Gleesan {2000).

No musculo em repouso, a concentragao de Ca®" no sarcoplasma é de 10® a 10°
“mol/l. No reticulo sarcoplasmatico, o Ca®* esta ligado a proteina calsequestrina. Quando
o sarcolema é excitado pelo impulso nervoso, o sinal é transmltldo para o sistema dos
tibulos T, o que favorece a abertura do canal de Ca®?' presente no reticulo
sarcoplasmatico, que, por sua vez, o libera para o sarcoplasma. Esse canal é conhecido
como receptor de rianodina. Ha dois tipos de canais de rianodina, sendo o denominado
RIR1 o mais comum no musculo esquelético. Ele se localiza préximo do receptor de di-
hidropiridina (DHP), que é o sensor de voltagem presente nos tiubulos T que estimula a
abertura do canal de rianodina no reticulo sarcoplasmatico. Ha evidéncias de que o
receptor de DHP tem sua atividade elevada pelo exercicio fisico intenso (Figura 2.6).
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FIGURA 2.6 — Acoplamento excitagdo-contracdo muscular. O potencial de acdo percorre a
membrana no tibulo T e exercita o receptor DHP (di-hidropiridina), que, por sua vez,
ativa o receptor de rianodina.

O relaxamento muscular ocorre quando:

« 0 Ca?" no sarcoplasma cai a 10”7 mol/l em consequéncia da atividade da
Ca?"ATPase no reticulo sarcoplasmatico e a perda de Ca®* pela troponina C;

o atroponina I, pela interacdo com a tropomiosina, inibe o acoplamento da cabeca
da miosina com a actina;

o na presenca de ATP, a cabeca da miosina desliga-se da actina.

Portanto, o Ca®" controla a atividade muscular por mecanismo alostérico mediado
pelas troponinas C, I e T, tropomiosina e actina. A troponina T liga-se tanto a



tropomiosina como as outras troponinas. Qualquer modificacdo ocorrida na troponina C
ou I é transmitida a tropomiosina via troponina T.

CLASSIFICACAO DAS FIBRAS MUSCULARES

O muisculo esquelético de humanos é composto de um grande niimero de fibras que
podem ser diferenciadas por suas caracteristicas histoquimicas, imuno-histoquimicas,
bioquimicas, morfolégicas e fisioldgicas. Um dos procedimentos mais comuns para
diferenciar as fibras musculares usa as diferentes sensibilidades da miosina-ATPase a
extremos de pH. Em 1962, Engel, apés utilizar esse procedimento, descreveu dois grupos
diferentes de fibras, que foram denominadas tipo I e tipo II. Em condicdes alcalinas, o
tipo I, presente principal-mente em musculos de contragdo lenta, exibe baixa atividade
ATPasica. O tipo II, presente principalmente em musculos de contragdo rapida, apresenta
alta atividade ATPasica. Posteriormente, verificou-se que o tipo I ndo é somente instavel
em pH alcalino, mas, também, é estavel em pH acido, e o tipo II, o inverso (Figura 2.7).

FIGURA 2.7. Musculo esquelético normal mostrado em corte transversal, cultivado em
meio com pH 4,6. Todas as principais fibras musculares estdo demonstradas. O tipo I é a
mais escura; o tipo IIb, a cinza; e o tipo Ila, a mais clara.

Estudos subsequentes utilizando esse mesmo procedimento revelaram a presenca de
fibras adicionais, sendo responsaveis pela ado¢do da nomenclatura atualmente utilizada:
tipos I, Ila, IIb e Ilc. Posteriormente, identificaram-se fibras musculares hibridas,
denominadas tipos Ilab, Ilac e IC. Portanto, atualmente, as fibras musculares conhecidas
sdo: I, Ic, Ilc, Iac, I1a, ITab e IIb. O tipo I é estavel no pH de 4,3 a 4,6 e instavel no pH
10,4, e as fibras do tipo Ila demonstram comportamento contrario. Todos os tipos de
fibras estaveis no pH 4,6 e 10,4 e instaveis no pH 4,3 sdo classificados como IIb e Ilab,
dependendo da intensidade da sua coloracdo apds pré-incubacdo no pH 4,6. Apds ser
exposta a esse pH, o tipo Ilab apresenta coloracdo entre o cinza do tipo IIb e o claro do
tipo Ila.

As fibras classificadas como C (tipos Ic, IIc, Ilac) permanecem estaveis em varios
graus entre os pHs 4,3 e 10,4. As fibras similares ao tipo I sdo denominadas tipo Ic e as



que sdo similares ao tipo II sdo do tipo Ilac. Algumas fibras permanecem escuras quando
submetidas a grandes variacdes de pH e sdo classificadas como tipo Ilc. E importante
frisar que todos os tipos de fibras conservam suas atividades ATPasicas em condicGes
fisioldgicas. Ou seja, a miosina-ATPasica é estavel entre os pHs 6,2 e 7,0. Além disso, foi
demonstrado in vitro que sua atividade é retida entre os pHs 4,7 e 10,0. Assim, apesar de o
extremo de atividade metabdlica ser apresentado pelas fibras do tipo I (aerébio-oxidativa)
e tipo II (anaerébia ndo oxidativa), hd diversas fibras que apresentam atividades
intermediérias a esses extremos.

Outro tipo de classificacdo das fibras musculares é semelhante a de musculos de
animais baseada em propriedades funcionais:

« fibras de contracdo lenta resistentes a fadiga: tipo I;
« fibras de contracdo rapida resistentes a fadiga: tipo Ila;
» fibras de contracdo rapida ndo resistentes a fadiga: tipo IIb.

A miosina dos diferentes tipos de fibras encontra-se em diferentes isoformas. A fibra
do tipo I apresenta pequeno didmetro e baixa atividade ATPasica, que confere a ela sua
baixa atividade contratil. As fibras do tipo II sdo palidas, porque apresentam pequenas
quantidades de mioglobina e pigmentos respiratérios. Além disso, apresentam atividade
ATPaésica elevada responsavel pela sua alta atividade contratil. Entretanto, durante a ativi-
dade fisica parece existir ordenacdo na ativacdo dessas fibras, que é no sentido
progressivo do tipo I para o tipo Ila e, finalmente, para o tipo IIb. Durante o exercicio
leve, a maior parte das fibras do tipo I é recrutada e, durante o exercicio moderado, tanto
as do tipo I como as do tipo Ila sdo ativadas, enquanto todos os tipos de fibras s&o
ativados durante o exercicio intenso.

Como mostrado anteriormente, a cadeia pesada da miosina (cabeca globular) contém
sua atividade ATPasica. Sabe-se, hoje, que os trés principais tipos de fibras musculares de
humanos (I, ITa e IIb) correspondem a expressdo de trés tipos diferentes de cadeia pesada
na miosina, denominadas MHCI, MHCIIa e MHCIIb, respectivamente (em inglés, myosin
heavy chain). Além disso, sabe-se que os sete tipos de fibras musculares citados acima
apresentam cadeia pesada de miosina diferente. Os tipos I, Ila e IIb contém um tipo de
MHC (MHCI, MHCIla e MHCIIb, respectivamente), enquanto as fibras hibridas (tipos
IIab, Ic, IIc e Ilac) sdo constituidas por duas MHCs. O tipo Ilab coexpressa MHClla e
MHCIIDb, e as fibras do tipe C (Ic, Ilc e Ilac) coexpressam MHCI e MHClIa.

A maioria dos miusculos de humanos parece expressar trés tipos de MHCs: uma
lenta, MHCI, e duas rapidas, MHCIla e MHCIIb. Em outros animais, demonstrou-se a
presenca de um terceiro tipo de MHC, denominado MHCIId ou MHCIIx. Verificou-se
que as fibras do tipo IIb de musculos de humanos contém transcrito de MHC similar ao
tipo IIx presente em musculos de ratos.



ATPASES E ATIVIDADE MUSCULAR

De maneira geral, pode-se dizer que o exercicio fisico ocorre na dependéncia de um
sistema eficiente de controle da atividade muscular. Os principais processos envolvidos
sdo a contracdo e o relaxamento, e ambos sdo criticamente dependentes de ATP e da
at1v1dade de enzimas, denominadas ATPases, como a miosina-ATPase (Reacdo 2.1) e a
Ca?"— e Na*/K*~ ATPases. Como ja abordado, a primeira controla a utilizacio de ATP
pelo mecanismo contratil muscular, e a segunda, além de estar diretamente relac1onada
com a contracio muscular, uma vez que controla as concentracdes citosélicas de Ca*
também exerce indiretamente importante fungdo ativadora do catabolismo celular.

A terceira ATPase relaciona-se com o processo de excitacdo da fibra muscular pelo
impulso nervoso conduzido por motoneurdnios. Portanto, a dependéncia de ATP para a
atividade muscular ocorre direta e indiretamente. A rapida regeneracdo de ATP é crucial
para a funcionalidade muscular porque a atividade fisiol6gica dessas ATPases depende da
razdo ATP/ADP no citosol, que deve ser mantida alta nesse compartimento celular.

Ja foi demonstrado que:

e ATPases podem ser inibidas pelos produtos de sua reagéo;
o ATPases param de funcionar se a energia livre disponivel a partir da hidrdlise
de ATP a ADP e Pi cai abaixo de valores criticos.

Algumas reacées enzimaticas operam fora do equilibrio, e as enzimas que catalisam
esse tipo de reagdo sdo finamente reguladas por modificacGes alostéricas ou covalentes
(fosforlla(;ao) No musculo, a enzima mais 1mportante regulada pelo primeiro fator é a
miosina ATPase, porque e atlvada pelo Ca’*por sua 1nteragao com a troponina C. A
cmetlca de llberagao de Ca®* do reticulo sarcoplasmatico, assim como sua recaptacio via
Ca?"—ATPase, sio extremamente rapidas. A velocidade total de hidrélise do ATP
muscular varia com a frequenc1a de contragao assim como com o tipo de flbra muscular
envolvido. Essa variacdo resulta das propriedades cinéticas da miosina — e Ca’>*—ATPases
—, assim como de suas caracteristicas nos diferentes tipos de fibras musculares.

A velocidade de utilizacdo do ATP em condigdes basais (musculo em repouso) pode
ser estimada pela velocidade de consumo tecidual de O,. O consumo corporal de O, varia
entre as espécies; por exemplo, em um musculo misto de rato e gato sob perfusdo
controlada, o consumo de O, no repouso é de 0,37 pmol/g/min a 37 °C, enquanto em um
musculo misto de cdo e gato, seu consumo basal é de 0,1 pmol/g/min. Assumindo-se a
relacdo 6tima de ATP/O, igual a 6 (3 ATPs formados na fosforilacdo oxidativa por atomo
de oxigénio consumido), isso corresponde a taxa de consumo de ATP de 0,037 e 0,01
pmol/g/s para o musculo de ratos e gatos, respectivamente. E claro que esses valores ndo
consideram a contribuicdo da glicélise no repouso, que é de 10% do ATP gerado nessa
condicdo.

A ATPase responsavel pela taxa de consumo de ATP no musculo em repouso néo é



totalmente conhecida. De fato, a velocidade de influxo de Na* no miisculo em repouso é
baixa (= 4 pEq/g/h), fazendo que a contribuicio da Na’/K'—ATPase sarcolemal para o
consumo de ATP no repouso seja menor que 5%. Isso foi confirmado em experimento
usando ouabaina que é inibidor da Na*/K*—ATPase. O resultado foi baixo efeito basal na
producdo de calor ou na velocidade de utilizacdo de PCr no musculo isquémico. Além
disso, o consumo de O, nas fibras lentas ou rapidas é o mesmo no repouso, apesar de
saber-se que apresentam miosina-ATPase com diferentes atividades.

Ao contrario dos resultados obtidos no repouso para as ATPases musculares, o
aumento no consumo de energia durante a contracdo muscular é conhecido em detalhes.
Do total de energia liberada na hidrélise de ATP durante a contracdo muscular isométrica,
em torno de 70% sdo em virtude da miosina —ATPase, e nos 30% restantes, participam a
Ca?*—ATPase do reticulo sarcoplasmatico. Apesar da manutencio do gradiente de Na* e
K+ durante a atividade muscular pela Na*/K*—~ATPase, essa enzima contribui com fracio
pequena do ATP utilizado durante a contragdo.

Durante a contragdo isométrica de poucos segundos, a hidrdlise total de ATP é
proporcional a forca empregada e ao tempo de duracdo. Esses valores variam com as
espécies animais e com as fibras musculares estudadas. Por exemplo, o custo em ATP no
musculo extensor digitério longo de camundongos submetido ao tétano de 1 s a 20 °C é
de 4,3 pmol/g, comparado com o 1,3 pmol/g obtido para o séleo desses animais. O biceps
de gato consome quatro vezes mais ATP durante uma unica contracdo do que o séleo nas
mesmas condicdes. Esses valores sdo atribuidos as diferencas nas cinéticas das isoenzimas
da miosina ATPase presentes nos diferentes tipos de fibras desses musculos esqueléticos.
De fato, ha evidéncias de que variagGes nas suas constituicées, principalmente nas suas
cadeias pesadas (cabeca globular), é que determinam a velocidade da cinética da miosina
—ATPase.

A Ca®*-ATPase do reticulo sarcoplasmatico apresenta atividade seis vezes maior na
fibra de contragdo rapida comparada a de contragdo lenta em musculos de mamiferos.
Parece que metade dessa diferenca resulta da grande superficie de reticulo
sarcoplasmatico presente nas fibras de contragdo rapida; o restante refere-se as diferentes
cinéticas presentes nas isoenzimas.

O exercicio dindmico aumenta o consumo de ATP no miusculo de rds em 50% em
comparacgdo a contracdo isométrica. Em contrapartida, a contragdo excéntrica diminui a
hidrélise de ATP em 70%, impondo quase que a supressdo total na atividade da miosina-
ATPase. Finalmente, durante o desenvolvimento de fadiga, o uso de ATP pela contracdo
muscular diminui proporcionalmente a queda no pico de forca desenvolvida.

Misculos de contracdo rapida apresentam miosina-ATPase mais eficientes que
misculos de contracdo lenta. Além disso, apresentam maior quantidade e atividade de
Ca%*~ATPase do reticulo sarcoplasmatico. Isso explica suas diferencas funcionais.



Metabolismo anaerobico aldactico

Como ja exposto, em musculos em repouso de vertebrados, a quantidade de ATP é
baixa, enquanto a de ADP é ainda menor, sendo aproximadamente 10% da quantidade de
ATP. Entretanto, sdo mais relevantes suas concentracdes que as quantidades citosdlicas
absolutas, porque somente moléculas livres podem interagir com enzimas. Contudo, é
dificil estimar a fracdo livre de metabdlitos quando apenas procedimentos bioquimicos
sdo utilizados. A técnica de ressondncia magnética nuclear (RMN) de tecidos vivos pode
contribuir com informacdo mais segura, uma vez que moléculas ligadas permanecem
invisiveis, isto é, ndo contribuem com sinal nessa analise.

Ambos os procedimentos mostram resultados similares para alguns metabélitos, mas
muito diferentes para outros. A concentracdo de ATP pertence ao primeiro grupo e,
portanto, ele deve permanecer dissolvido no citosol. Contudo, nenhum ADP e pouco Pi
sdo detectados por espectroscopia no musculo vivo. Isso se da porque a principal fracdo
do ADP muscular encontra-se associada a proteinas, principalmente a actina. Isso se
aplica ao Pi, mas a quantidade ligada e o ligante sdo dificeis de se determinar. As
discrepancias encontradas entre procedimentos bioquimicos e espectroscopicos podem
decorrer dos meios utilizados pelos primeiros relativamente aos segundos para romper
(homogeneizar) os tecidos estudados.

No exercicio fisico intenso de curta duracdo, ADP pode ser refosforilado a ATP
principalmente pela PCr (Gréafico 3.1).



Griéfico 3.1 — Velocidade (M) e PCr (M) muscular durante 100 m rasos simulados
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Fente: medificade de Nichalas (2000).

Pode-se observar que o desempenho depende das concentra¢Ges intramusculares de
PCr, e a velocidade se estabiliza com o consumo da PCr muscular. Os valores elevados de
PCr podem estar relacionados aos efeitos do treinamento de forca e velocidade de elevar
sua concentracdo intramuscular, embora muitos ndo relatem esse efeito do treinamento.

A concentracdo de PCr esta proxima do equilibrio com as de ATP e ADP, de acordo
com a Reacédo 3.1, catalisada pela creatina quinase. Como as concentracdes de ATP e PCr
presentes no miusculo esquelético sdo pequenas, se o exercicio é mantido em alta intensi-
dade, a concentracdo de ATP muscular diminui e a de IMP e de amdnia (NH3) aumentam
por causa da atividade cooperativa das enzimas adenilato quinase (Reacdo 3.2) e AMP
desaminase (Reacao 3.3).

Reacio 3.1 — PCr¢ + ADPY + H- + ATP* + creatina (Cr) (- 43k)/mol de PCr)
Reacdo 3.2 — ADPY* 4+ ADP* « ATP+ + AMP* (- 31k1/mol de ADP}

Reagao 3.3 - AMP* + H,O + H* = IMP* + NH,

Nas reacGes acima, ndo foram consideradas as participagdes do magnésio como
cofator e assumiu-se que elas ocorrem em pH préximo a 7,0 no misculo em repouso. A
Reacdo 2.3 mantém-se préxima do equilibrio, mas a AMP desaminase (Reagdo 3.3) é
irreversivel em condicdes fisioldgicas, podendo limitar o aumento nas concentra¢Ges
musculares de ADP e AMP.

A PCr serve como estoque de fosfatos de alta energia e sua principal fungdo no
musculo esquelético de contragdo rapida é manter a razdo ATP/ADP durante momentos
de utilizagdo intensa de ATP. Pode servir a esse propésito porque o contetido de PCr, no
musculo esquelético de contracdo rapida excede o de ATP em aproximadamente 3 a 4
vezes e, além disso, a atividade da creatina quinase é muito superior a velocidade maxima



de hidrélise de ATP nesse tipo de musculo esquelético em exercicio. Como resultado, a
Reaco 3.1 é mantida em equilibrio com sua constante igual a 1,66 x 10° M~ (20 °C).

A concentragdo muscular de ADP livre pode ser calculada a partir das de PCr, Cr e
ATP se o pH intracelular for conhecido. A concentracdo calculada de ADP livre pode ser
usada para estimar a de AMP livre, porque as concentracées de ATP, ADP e AMP sao
mantidas préximo do equilibrio no misculo esquelético Pela adenilato quinase (Reacdo
3.2), sendo sua constante de equilibrio préxima a 1,05 M™.

Algumas propriedades das reagGes catalisadas pela creatina quinase e adenilato
quinase merecem atengao:

« aregeneracio do ATP a partir de PCr consome H*, tornando o pH intramuscular
no inicio do exercicio ligeiramente alcalino, se a PCr for o principal substrato para
a regeneracao de ATP;

o adegradacdo de PCr aumenta a concentracdo intracelular de Pi, que é substrato da
glicogendlise e ativa, as principais enzimas reguladoras da via glicolitica (PFK-I)
e da glicogenolise (GP);

« mudangas na concentragdo de ADP sdo geralmente acompanhadas das de AMP,
em virtude da reacdo da adenilato quinase. Nesse caso, sabe-se que o aumento em
cinco vezes ocorrido na concentracdo de ADP resulta em elevacdo em vinte e sete
vezes na do AMP. Essa amplificacdo é importante porque o AMP é um ativador
potente das enzimas GP e PFK-I.

Estudos com musculos de rds e mamiferos demonstraram que:

o o contetido de ATP muscular é mantido praticamente constante durante
momentos breves de contracdo muscular intensa;

e as concentracdes de Pi, ADP e AMP livres no misculo em repouso sdo bem
menores que seu conteddo total;

« as concentracdes de ADP e AMP aumentam quase instantaneamente no inicio
do trabalho muscular, enquanto as de Pi aumentam gradualmente assim que a
PCr é consumida.

No comeco da atividade muscular em baixa intensidade, a PCr declina
exponencialmente, atingindo estado de equilibrio, que depende da velocidade de
estimulacdo. Em contrapartida, sua recuperagiao segue comportamento inverso ao da
degradacao e ndo varia com a intensidade da estimulacao usada. Ha varias evidéncias de
que a recuperacdo da PCr apds estimulacdo leve ou intensa depende inteiramente do
metabolismo aerdbio. De fato, a concentragdo de PCr nas fibras do tipo II ndo é
recuperada na mesma propor¢do em que ocorre nas fibras do tipo I nos primeiros minutos
apos o exercicio. Em experimentos utilizando duas sessdes de 30 segundos de exercicio
intenso separadas por 4 minutos de recuperacdo, foi demonstrado que a recuperacdo da
PCr no repouso é abaixo de 25% nas fibras do tipo II, em comparagdo com as do tipo L.
Como consequéncia, na realizacdo da segunda sessdo, o contetido de PCr foi



consideravelmente diminuido, o que promoveu queda significativa no desempenho fisico.
Além disso, o declinio muscular na PCr em musculos ricos em fibras do tipo II é
mais rapido. Entretanto, em musculos intermediarios de ratos com circulagdo intacta, a
PCr ndo cai a menos de 10% dos valores iniciais, mesmo com o desenvolvimento de
fadiga. Na verdade, quando a estimulacdo nessas condigdes circulatérias se prolonga
(torna-se moderada), a PCr comeca a se recuperar, enquanto a forca, ndo. Portanto, a
geracdo de forca cai rapidamente em musculos pouco aerébios submetidos a contragdo
intensa, resultando em diminuicdo acentuada na hidrélise do ATP, com possibilidade de
ocorréncia de sintese significativa de PCr quando hd continuidade do exercicio em
intensidade moderada. E, ao contrario das fibras de contracdo rapida, o declinio na PCr
muscular provocado pelo exercicio intenso é atenuado nas fibras musculares oxidativas.

Margaria e colaboradores relataram, nos anos 1960, que, durante o exercicio fisico
maximo com 10 a 15 segundos de duracdo, o total de energia requerido pela contragdo
muscular pode ser suprido somente pela hidrélise de ATP e PCr (Margaria, Ceretelli e
Mangili, 1964). Os pesquisadores concluiram que somente quando os estoques de PCr
sdo depletados a glicolise anaerdbia lactica passa a contribuir significativamente na
ressintese de ATP. Contudo, é atualmente aceito que a hidrélise de PCr e a produgédo
de lactato ndo ocorrem isoladamente, e ambos os processos sdo iniciados rapidamente
no inicio da atividade muscular. Alguns dados recentes serdo apresentados a seguir
para justificar essa afirmacéao.

ATP, PCR E EXERCICIO FISICO

Com a introducdo da estimulagdo elétrica do misculo esquelético na Fisiologia
Humana, tornou-se possivel investigar in vivo o metabolismo muscular e os processos
responsaveis pela fadiga, independentemente da motivacdo do investigado. Além disso,
com a oclusdo do fluxo sanguineo muscular, tornou-se possivel criar um sistema
metabélico muscular isento de perturbagdes por fatores sistémicos intervenientes nele.
Outro fato importante foi a introducdo da bidpsia muscular de animais durante a atividade
muscular induzida por impulsos elétricos. Ao se utilizar essa técnica, foi demonstrado que
ja préximo a 1,3 segundos de estimulacéo elétrica intensa ocorre degradacdo significativa
de PCr em torno de 11 mmol/kg de tecido e aumento na formagdo de lactato em 2
mmol/kg de tecido. Ou seja, a formagdo de lactato e a degradacdo de PCr ocorrem
simultaneamente no inicio da contragdo muscular intensa.

Grafico 3.2 — Fosfocreatina muscular (M) e concentracio de lactato (M) em varias
velocidades durante 400 m rasos simulado.
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Tendo em vista que, agora, aceita-se que a glicdlise e a glicogenélise musculares
contribuem significativamente na formacdo de ATP com producdo concomitante de
lactato no exercicio intenso, a importancia da hidrélise da PCr é atribuida a exercicios
extremamente intensos, em que a creatina quinase pode ressintetizar ATP de forma
significativa. Por exemplo, foi demonstrado que a velocidade de ressintese de ATP a
partir da hidrélise de PCr durante os 30 segundos iniciais de contracdo muscular
isométrica é maxima nos 2 segundos iniciais. Em razdo das informacées existentes sobre
a reagdo catalisada pela creatina quinase, o aumento momentaneo na concentracio de
ADP no inicio da contragdo muscular pode ser o principal fator responsavel pela sua
rapida ativacao.

Estudo demonstrou que, apés 2,6 segundos de contragdo muscular intensa, a
velocidade de producdo de ATP a partir da PCr declina a aproximadamente 15% e,
apos 10 segundos, é reduzida em mais de 50%.

Em outros estudos demonstrou-se também que a contribuicdo da PCr na ressintese de
ATP nos tltimos 10 segundos de atividade muscular intensa por 30 segundos é muito
pequena, sendo aproximadamente 2% do valor obtido no inicio da contragdo. O
mecanismo responsavel pelo declinio rapido na velocidade de utilizagdo de PCr durante o
exercicio fisico maximo nao é conhecido no momento.

Em razdo disso, para que o exercicio fisico maximo continue por mais alguns
segundos, a participacdo da glicélise anaerébia em alta intensidade é fundamental. De
fato, apesar de a glicélise ser constituida por muitos passos relativamente a degradacdo da
PCr, em comparacdo com a fosforilacdo oxidativa, ainda é um processo muito rapido para
manter 0 ATP disponivel para os processos celulares dependentes deste. Além disso, a
glicélise anaerdbia atinge seu valor méximo na ressintese de ATP em torno de 5 segundos



e se mantém assim por varios segundos; por volta dos 30 segundos, sua contribuicao total
na ressintese de ATP é aproximadamente duas vezes acima da PCr.

A velocidade méaxima de degradacdo da PCr esta no seu maximo imediatamente ap4s
o inicio da atividade muscular e comeca a declinar apés 1,3 segundos. Em
contrapartida, a producdo de ATP pela glicélise ndo atinge seu maximo até 5
segundos, e se mantém nesta velocidade por mais alguns segundos.

Outros estudos demonstraram que o pico de sintese de ATP pela degradagdo de PCr
e pela via glicolitica em exercicios que duram aproximadamente 10 segundos parece ser
de 6 a 9 ATP/kg/s. Esses dois processos combinados fornecem aproximadamente 15
mmol de ATP/kg/s, e 50% sdo providos pela degradacdo da PCr.

Estimou-se que a energia liberada do ATP e da PCr no exercicio intenso com
duracdo de 2 a 3 min contribui somente com 20-30% da energia total liberada. Portanto,
os processos anaerobios lacticos e aerébios respondem por grande taxa da energia
produzida nesse tipo de atividade. Em contrapartida, durante o exercicio maximo, a
velocidade da glicélise pode ser aumentada em mais que 100 vezes em comparagdo ao
repouso. Ressaltamos que alguns autores relataram a possibilidade de ocorrer aumento na
atividade da glicdlise durante o exercicio intenso em mais de mil vezes! Contudo, a
sustentacdo desse alto valor de atividade glicolitica é prejudicada pela queda no pH
intracelular em consequéncia da producdo intramuscular de lactato e H*, que reduz a
atividade das enzimas GP e PFK-I, resultando em menor velocidade de ressintese de ATP
a partir da degradacéo do glicogénio muscular. Ou seja, os trés processos de ressintese de
ATP sdo importantes durante o exercicio fisico intenso de curta e média duracéo.

Pode-se dizer, com base nestes e em outros estudos, que a duracdo maxima do
exercicio que resulta em igual contribuicdo na energia liberada por processos aerébios
e anaer6bios é de 1 a 2 minutos, sendo, provavelmente, por volta dos 75 segundos.
Como visto anteriormente, o sistema ATP-PCr funciona de forma maxima de 1 a 2
segundos de exercicio, com o valor de degradacdo de PCr de 75% a 85% ocorrendo
durante os primeiros 10 segundos, com sua contribuicdo na ressintese de ATP sendo
muito pequena apés 20 segundos de exercicio maximo. Nesse caso, a producdo de
ATP pela glicdlise atinge velocidade maxima apds 5 segundos.

Em termos praticos, estimou-se que levantadores de peso de alto nivel podem
desenvolver poténcia muscular de 10 a 20 vezes superior a promovida pela velocidade
maxima de fornecimento de energia por processos oxidativos (aerébios). Portanto, para
que atividades rapidas sejam realizadas, a energia requerida deve ser fornecida de forma
quase instantdnea. O mesmo ocorre com velocistas que superam de 3 a 5 vezes a
capacidade maxima de fornecimento de energia por processos oxidativos. Ou seja, nesses
casos, os processos oxidativos ndo sdo suficientes para fornecer a energia requerida, o que



torna fundamentais os processos geradores de energia de forma anaerébia alactica e
lactica.

ISOENZIMAS DA CREATINA QUINASE

Em humanos, ha quatro tipos diferentes de genes que codificam as subunidades de
cinco isoenzimas da creatina quinase (CQ). As isoenzimas CQ-MM (miisculo) e CQ-BB
(cérebro) sdo expressas em regides particulares de tecidos em que a demanda energética é
alta, principalmente no citosol celular. O tipo CQ-MM encontra-se com mais frequéncia
no musculo esquelético, e a CQ-MB é mais comum no coragcdo. A CQ-BB encontra-se
principalmente no tecido nervoso, mas também esta presente no musculo esquelético em
pequenas quantidades. Uma isoforma é encontrada frequentemente no misculo
esquelético e é denominada CQ sarcomérica mitocondrial (CQ-scmit).

Algumas evidéncias apontam para a possibilidade do desempenho de varios papéis
pelo sistema CQ-PCr no metabolismo celular. Esse sistema parece estar envolvido no
transporte de ~P da mitocondria ou de enzimas glicoliticas para sitios de utilizacdo de
ATP (Figura 3.1). Esse papel é creditado principalmente ao fato de as isoenzimas da CQ
localizarem-se em diferentes regides celulares (citosol e mitocondrias). Por exemplo, mais
de 10% do total de CQ-MM encontram-se associados a linha M dos sarcomeros nos
musculos esquelético e cardiaco, que, nesse caso, podem estar associados as
mitocondrias. Outra quantidade encontra-se na banda I do sarcomero, estando
possivelmente associada a via glicolitica. Além disso, a CQ-MM estd localizada
juntamente com a Ca”*—ATPase no reticulo sarcoplasmatico, miosina-ATPase e Na*/K*—
ATPase.

A CQ-sarcomérica localiza-se no espago intermembranar da mitocondria e esta
acoplada funcionalmente a fosforilagdo oxidativa via translocador de adenilatos (ADN)
localizado na membrana mitocondrial interna. Essa isoenzima tem contato direto com o
ATP mitocondrial e o utiliza para refosforilar a Cr no espaco intermembranar da
mitocondria. Em seguida, a PCr move-se pelos poros da membrana mitocondrial externa
para o citosol atingindo locais de sua utilizacdo. Em apoio a esse papel do sistema CQ-
PCr, a ingestdo de Cr aumenta sua concentracdo intramuscular e exerce efeito positivo
sobre o desempenho fisico em um unico exercicio fisico intenso ou sessées desse mesmo
tipo de atividade.

Em termos tedricos, em razdo do papel da creatina no transporte de ~P de alta energia
das mitocondrias para o meio citosélico, pode-se dizer que o consumo de creatina é
também importante na realizacdo de atividades prolongadas.
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FIGURA 3.1 — Apresentacdo esquematica da lancadeira de creatina. A Cr é transportada
dos locais de utilizagio de ATP (miofibrilas, reticulo sarcoplasmatico) para a
mitocondria, local no qual a PCr é transportada no sentido contrario. Em razdo da
presenca da creatina quinase mitocondrial (CPQm) na por¢do interna da membrana
mitocondrial, a Cr reage com o ATP produzido na fosforilacdo oxidativa, que aumenta a
concentracdo local de ADP, que, por sua vez, estimula a respiracdo. Em contrapartida, a
PCr diminui a concentracdo de ADP e a respiracdo. CK = creatina quinase; ANT ou ADN
= translocase de nucleotideos de adenina; RS = reticulo sarcoplasmatico.

Fonte: modificado de Tonkonagi e Sahlin (2002).

Portanto, as isoenzimas da CQ ndo estdo envolvidas somente com ATPases, mas,
também, com enzimas da via glicolitica e a fosforilacdo oxidativa. No primeiro caso, a



CQ-MM no musculo esquelético encontra-se junto com enzimas como a isoenzima
muscular da aldolase na banda I muscular, formando um complexo multienzimatico
ligado fracamente a actina. Ha tantas CQ ligadas nesse sitio que muitos pesquisadores
consideram que o ATP formado pela via glicolitica tem seu ~P transferido via CQ para as
ATPases celulares; isto é, a CQ ligada a actina nesse sitio serve como elo de ligacdo entre
o ATP formado na glicélise e sitios de sua utilizacdo por ATPases.

Portanto:

e« CQ-MM associada com enzimas da glicélise forma PCr a partir do ATP
produzido por essa via;

« CQ sarcomérica esta associada apontos de contato entre a membrana
mitocondrial interna e externa e forma PCr a partir do ATP produzido na
fosforilacdo oxidativa;

e 0 ATP consumido por ATPases é ressintetizado via PCr formada nas
condicdes anteriores e via CQ ligadas especificamente com estas.

EFEITO DA ISQUEMIA TECIDUAL

Um grande ntiimero de estudos utilizando diferentes técnicas relatou que a atividade
muscular, geralmente acima de 50% da contragdo muscular voluntaria méaxima, causa
impedimento no fluxo sanguineo local. Deve ser ressaltado que, mesmo nessa condicéo,
as mitocondrias musculares continuam consumindo O, normalmente. Esse fato ndo
apresenta explicacdo adequada; acontece independentemente da ocorréncia de grande
aumento na pressdo sanguinea tecidual, indicando que isso ndo é suficiente para manter a
perfusdo sanguinea acima desse nivel de atividade muscular. Portanto, durante o exercicio
fisico utilizando intensidade préxima ou igual a 100% da contracdo muscular maxima, o
evento isquémico impde impedimento no fluxo sanguineo para esse tecido. O resultado é
uma redugdo no suprimento de combustiveis (glicose e acidos graxos livres) e O, para
ele. Ou seja, o tecido fica em andxia temporaria, porque em todo tipo de exercicio fisico
dindmico a atividade muscular envolve contragdo e relaxamento (isquemia intermitente
no exercicio dindmico e constante na contragdo isométrica).

Com relacdo ao musculo esquelético, o metabolismo anaerdbio alactico e lactico é
intensificado pela isquemia, elevando a producdo de NH; e lactato. A NH; e o lactato
acumulados no musculo esquelético durante o exercicio intenso estdo altamente
correlacionados. Além disso, demonstrou-se que ha aciumulo de IMP no musculo
esquelético durante o exercicio fisico intenso. Uma vez que a IMP ndo se difunde
rapidamente no musculo esquelético durante o exercicio, pode servir como metabdlito
marcador da atividade das enzimas descritas. Além disso, enzimas que participam no
ciclo de degradacdo de purinas (Figura 3.2), como a AMP desaminase (Reagdo 3.3),



adenilsuccinato sintase (Reacdo 3.4) e adenilsuccinato liase (Reacdo 3.5), apresentam
atividades cataliticas maximas diferentes.

Reacio 3.4 — IMP + Aspartatc + GTP — Adenilsuccinate + GDP + Pi

Rencio 3.5 - Adenilsuccinato — AMP + Fumarateo

No ciclo de degradacdo de purinas, o AMP é desaminado a IMP pela AMP
desaminase. Posteriormente, a adenilsuccinato sintase converte IMP em adenilsuccinato, e
a adenilssucinato liase, adenilsuccinato em AMP (Figura 3.2). O AMP também pode ser
convertido em adenosina pela enzima 5’-nucleotidase (Reagdo 3.6), hidrolisando seu
fosfato e produzindo adenosina. Esta, por sua vez, é substrato da adenosina desaminase
(Reagdo 3.7), que produz inosina e NH;. A producdo de adenosina no musculo em
isquemia é importante porque estimula o fluxo sanguineo local.

Resgio 3.6 - AMP + H,C — Adenosina + Pi

Rescio 3.7 - Adenosina + H,0 — Inosina + NH,

Ha duas possiveis explicacdes para o acimulo de IMP muscular durante o exercicio
intenso:

e comparada a atividade da AMP desaminase, a da adenilsuccinato liase é muito
baixa no misculo esquelético;

o aregeneracdo do AMP ndo é capaz de superar sua desamina¢do a IMP durante o
exercicio fisico continuo e intenso.

A adenilsuccinato sintase é inibida por altas concentracées de IMP e baixos valores
de GTP. Com o actimulo de IMP, esta pode ser dirigida para outra via, culminando na
formacdo de hipoxantina, xantina e finalmente urato (Figura 3.2). Estes sdo os trés
produtos finais do ciclo de degradacdo de purinas.
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FIGURA 3.2 — Mecanismo sugerido para a ocorréncia de lesdes teciduais pelo processo de
isquemia e reperfusdo tecidual, envolvendo, principalmente, a formacdo de oxirradicais e
peréxido de hidrogénio. Durante o exercicio intenso ocorre actimulo muscular de
produtos de degradacdo de ATP. Apds o exercicio, o O, perfundido com o sangue
promove a formac&o de oxirradicais e peréxido de hidrogénio, com possivel ocorréncia de
leses oxidativas em biomoléculas.

Fonte: modificado de Halliwell e Gutteridge (1999).

A conversdo de hipoxantina em xantina e, em seguida, xantina em urato é catalisada
pela xantina oxidase. Essa enzima esta em condicées de repouso na forma de
de51drogenase (pouco ativa) usando NAD* como aceptor de elétrons. Entretanto, com a
isquemia tecidual provocada pelo exercicio fisico intenso, é convertida na forma de
oxidase, usando O, como aceptor de elétrons no repouso. O resultado é formacdo de
superéxido (O5"), peréxido de hidrogénio (H,0,) e radical hidroxil (HO"). De fato,
constatou-se que a isquemia ocorrida no muisculo esquelético pelo exercicio intenso induz
acimulo de AMP, ADP, IMP e hipoxantina nesse tecido sem ocorrer produgao
concomitante de urato (periodo de isquemia). Entretanto, observou-se seu acumulo
durante a reperfusdo muscular apés o término do exercicio, mostrando que a xantina
oxidase tornou-se ativa nesse momento (periodo de reperfusao).

Demonstrou-se ainda que musculos em que predominam as fibras musculares do tipo
II sdo mais susceptiveis aos danos promovidos pela reperfusdao do que aqueles ricos em
fibras do tipo I. Ambos, hipoxantina e urato, encontram-se em concentracoes elevadas na
urina apds o exercicio intenso. Alguns pesquisadores demonstraram que o exercicio fisico
intenso aumenta a concentracdo plasmatica de hipoxantina. Posteriormente, mostraram
que o acimulo de urato sanguineo apresenta grande correlacdo com as concentra¢des de
hipoxantina, indicando que a xantina desidrogenase dos tecidos de humanos é convertida
na forma de oxidase durante o exercicio.



Fibras glicoliticas de contracdo rapida apresentam alta atividlade de AMP
desaminase, relativamente as fibras glicoliticas oxidativas, que apresentam maior
atividade dessa enzima do que as fibras oxidativas de contracdo lenta. Portanto, o
acimulo de NH; no musculo de animais submetidos ao exercicio intenso ou a
estimulacdo elétrica é maior na fibra rapida e glicolitica do que na lenta e oxidativa.

NH, E EXERCICIO FISICO

No repouso a concentracdo de amdnia no sangue é quatro vezes maior do que no
plasma, e no miusculo em repouso, sua concentracdo é cinco vezes maior do que no
plasma, mas menor do que no eritrocito. Durante o exercicio, a aménia é produzida e
liberada do musculo esquelético com aumento simultdneo nos fluidos corporais. O suor
apresenta a maior concentracdo de amonia e, durante o exercicio em baixas temperaturas,
a amo6nia no suor pode aumentar para mais de 10 mmol/l, que é quase 100 vezes maior
que no plasma.

As diferencas de concentracées da amonia nos fluidos corporais sdo o reflexo das
suas diferencas nas concentraces de H*. A razdo para isso é que a permeabilidade da
membrana é maior para moléculas ndo carregadas eletricamente, como é o caso da
aménia (NH3) relativamente ao fon aménio (NH4"). Contudo, no pH fisiolégico, mais de
90% da aménia esta presente na forma NH,' (pH = 9,25), mas por causa das diferencas
na permeabilidade das duas formas, o transporte transmembranar é considerado mais
significativo para a forma NH,. Portanto, a formacdo de aménia por desaminagdo do
AMP ou outros processos corresponde ao consumo de prétons (NH; + H*— NH,") e
pode interferir no equilibrio acido-basico sanguineo. Entretanto, durante o exercicio
intenso, o actimulo muscular de aménia corresponde somente a 3% do H* liberado em
virtude da formacao de acido lactico; ou seja, nesse caso sua importancia no controle do
pH de fluidos corporais é baixa.

No musculo esquelético, a aménia pode ser formada por reagdes catalisadas pela
AMP desaminase e glutamato desidrogenase. Pode também ser formada pela glutaminase,
em que a glutamina é transformada em glutamato e amédnia. Esse processo é importante
nos rins, no figado e nos intestinos. Porém, como a glutaminase ndo estd presente no
musculo esquelético; esse processo deve ser excluido como mecanismo de formagdo de
amonia muscular. A atividade da glutamato desidrogenase in vitro é muito menor que a
da AMP desaminase, sendo, portanto, pouco importante para sustentar a alta velocidade
de formacdo muscular de aménia durante o exercicio intenso. Sua importancia parece ser
mais relevante para explicar a formacdo de aménia no exercicio prolongado. De fato,
estudos recentes demonstraram que hd formacdo de amoénia muscular no exercicio
prolongado moderado.

A reacdo catalisada pela AMP desaminase é a mais conhecida fonte de NH3 no
musculo esquelético. Esta é uma enzima altamente controlada e praticamente inativa no
musculo em repouso, mas torna-se muito ativa durante a contracdo intensa,
principalmente quando se instala no tecido muscular desbalanco energético (gasto maior
que reposicdo de ATP).



Os fatores que interferem no controle da atividade da AMP desaminase no misculo
em atividadein vivo sdo:

+ mudancas na concentra¢do do seu substrato, uma vez que a concentragdo de
AMP disponivel no tecido muscular é bem abaixo do seu K ,(constante de
Michaelis-Menten);

« ativacdo alostérica por ADP aumentado durante a atividade muscular;

e ativacdo por diminuicdo no pH;

o ativagdo por ligacdo da AMP desaminase-miosina, principalmente em baixas
concentracoes de AMP.

Como ja abordado, a AMP desaminase encontra-se em maior concentracdo na fibra
muscular de contracdo rapida, sendo esse o fator explicativo para a maior presenca de
IMP nesse tipo de fibra muscular relativamente as demais. Além disso, a acidose
metabdlica provocada na fibra de contragdo rapida durante o exercicio intenso ativa-a
mais significativamente nesse tipo de fibra. Assim, a amonia produzida no exercicio
intenso é creditada a reagdo catalisada por essa enzima. De fato, o actimulo de amdnia ndo
é observado na fase de transicdo durante o exercicio de curta duracdo leve para o
prolongado moderado. Em vez disso, a produgdo de amdnia no musculo em ag¢do ocorre
quando o exercicio aumenta muito sua intensidade. Ou seja, apesar de ocorrerem
diferencas individuais, normalmente o aciimulo de amdnia muscular durante o exercicio
ocorre em torno de 70% a 80% do VO,max e aumenta progressivamente em paralelo com
o incremento na sua intensidade.

Os fatores envolvidos na produgdo aumentada de aménia no exercicio intenso nao
sdo totalmente conhecidos, mas o desequilibrio na producdo e no consumo de energia é
fundamental. Portanto, durante o exercicio moderado, a demanda energética sendo baixa,
a producdo de amoénia pode ser aumentada se o tecido muscular perde a capacidade de
gerar energia eficientemente por processos oxidativos, como queda nos estoques de
glicogénio teciduais.

No exercicio prolongado mantido na intensidade de 70% a 80% do VO,max, a
concentracdo sanguinea de amonia eleva-se. Nesse caso, duas fontes de amonia
podem contribuir:

¢ reacdo catalisada pela AMP desaminase;
e reacdo catalisada pela glutamato desidrogenase que envolve desaminacéo do
glutamato.

Em algumas condicGes experimentais envolvendo exercicio prolongado como:

¢ hipoxia;



deplecdo do glicogénio muscular;

uso de B-bloqueadores;

estresse por calor, todas promoveram producdo exagerada de amdnia detectada no
plasma.

Além disso, ha evidéncias de que a alta concentracdo plasmatica de aménia pode
afetar o sistema nervoso e causar distirbios neurolégicos, levando a fadiga central durante
o exercicio intenso.

FADIGA E EXERCICIO FISICO INTENSO

Fadiga é a diminuicdo no desempenho fisico, frequentemente observada na perda da
capacidade de manter ou desenvolver forca ou poténcia muscular. Deve ser observado que
essa definicdo ndo inclui exercicios prolongados em que outros fatores como
desidratacdo, deplecdo do glicogénio muscular e hepatico, hipoglicemia, entre outros,
também estdo envolvidos. Além disso, tanto processos centrais (sistema nervoso central e
periférico) como periféricos (processos metabdlicos) parecem estar envolvidos no seu
desenvolvimento. Contudo, apesar de os primeiros fatores também contribuirem no
desenvolvimento da fadiga, os processos periféricos sdo os mais estudados.

Os possiveis sitios da fadiga durante o exercicio fisico intenso sdo:

sinal excitatério de centros motores superiores;

sinal excitatério de motoneuronios inferiores;
excitabilidade de motoneuronios;

transmissdo neuromuscular;

excitabilidade do sarcolema;

acoplamento excitagdo-contragdo;

mecanismo de contragdo;

suprimento energético muscular e actimulo de metabélitos.

Neste capitulo abordaremos em particular o tltimo item, mais precisamente pelo
papel do ATP e PCr no desenvolvimento da fadiga. Outros fatores serdo discutidos ao
longo do livro.

Uma vez que o ATP é a fonte direta de energia para a atividade muscular e ATPases
dependentes de ATP, sua deplecdo muscular pelo exercicio fisico pode ser um fator
causativo da fadiga. Entretanto, as fibras musculares apresentam vérios processos
responsaveis pela ressintese de ATP (fosforilacdo oxidativa, glicélise e o sistema da
creatina quinase e adenilato quinase) que impedem que a queda na sua concentragao



intracelular atinja valores abaixo de 60% da concentracdo inicial. Isso ocorre mesmo que
a forca muscular decline mais de 80%.

Ha a possibilidade de que a concentragdo de ATP no meio intracelular seja
compartimentalizada. Isso pode favorecer a diminuicdo na energia livre proximo aos
processos consumidores desta, como o mecanismo de contracdo muscular. Contudo,
alguns estudos mostraram que a fadiga ndo é causada pela insuficiéncia de ATP. De fato,
foi demonstrado que misculos fatigados de rds ainda contém 70% do seu ATP inicial e
podem desenvolver tensdo extra quando tratados com cafeina. Esses misculos ainda
depletam 50% do ATP restante. Além disso, quando a glicdlise é inibida com iodoacetato,
o musculo esquelético hidrolisa mais de 70% do ATP celular.

Comprovou-se também que ndo ha correlagdo entre ATP e forca em musculos de ras,
ratos e humanos. Da mesma maneira, verificou-se que nos primeiros minutos do exercicio
intenso, ou ndo, ocorre deplecio de ATP na mesma velocidade. Em contrapartida,
constatou-se que a fibra muscular em repouso promove liberacdo de aproxnnadamente 55
kJ/mol de energia contida no ATP, que é a mesma requerlda pela Ca®*—ATPase do
reticulo sarcoplasmaético. Portanto, a queda um pouco mais acentuada na energia livre
dlsgonlvel no citosol durante o exercicio fisico pode prejudicar o trabalho de controle do

citosolico e comprometer o processo de contragdo muscular.

Outra possibilidade é que a atividade contratil promove aumento no Pi e ADP
estequiometricamente com a queda na PCr, e ambos estdo correlacionados de modo
significativo com o desenvolvimento da fadiga. Contudo, o fato de que a reacgio catalisada
pela creatina quinase mantém o ATP celular e previne o aumento no ADP ndo é
totalmente aceito. Na verdade, durante o exercicio intenso, a PCr declina rapidamente e
ocorre aumento paralelo no ADP, sobretudo préximo a regides que utilizam ATP mais
intensamente. Ressaltamos que a creatina quinase serve para duas fungées:

« facilita a difusdo do ADP e ATP para regides de alto consumo ou producéo de
ATP;
« fornece energia estocada na PCr.

CREATINA E DESEMPENHO FISICO

Aproximadamente 95% do contetido total de creatina corpérea encontra-se no
musculo esquelético; os 5% remanescentes sdo encontrados principalmente no miocardio,
no cérebro e nos testiculos. No muisculo esquelético, 40% da creatina encontra-se na
forma livre e os 60% restantes sdo representados pela PCr. Constatou-se que o contetido
de PCr em fibras do tipo II e I no repouso é de 82,7 e 73 mmol/kg de tecido,
respectivamente. Verificou-se também que apés 30 segundos de exercicio maximo, o
contetido de PCr em fibras de atividade rapida fica menor se comparado aos de atividade
lenta. Todavia, apds 60 segundos de recuperacdo, as fibras lentas recuperam-se mais
rapidamente, sugerindo que as tltimas apresentam mecanismo eficiente de ressintese de
PCr relativamente as rapidas. De fato, como ja descrito, ha evidéncias de que a sintese de
PCr depende do metabolismo oxidativo, que é maior nas fibras do tipo I.



Ha poucas evidéncias sobre o efeito do treinamento (forca, velocidade ou poténcia
aerébia) no conteudo de PCr muscular.

Esses dados sugerem que as fibras rapidas sdo mais ricas em PCr do que as lentas e
que o treinamento pode elevar ainda mais seu valor nas primeiras fibras. Apesar da
controvérsia, estudos recentes utilizando RMN nédo detectaram diferencas significativas
no contetido de PCr apds o treinamento, em comparacdo com o estado pré-treino.
Constatou-se que o desempenho fisico é elevado durante repetidas sessdes de exercicio
maximo associadas a ingestdo de 20 g/dia por cinco dias de creatina. Outro dado foi a
reducdo na concentracdo plasmatica de aménia, que foi confirmado em varios outros
estudos. Além disso, verificou-se queda tanto na amoénia como na hipoxantina durante o
exercicio precedido de consumo de creatina.

Esses dados mostram que a ingestdo de creatina promove melhora na capacidade do
musculo em manter a ressintese de ATP durante o exercicio fisico, porque tanto a
aménia como a hipoxantina sdo marcadores metabélicos da perda de nucleotideos de
adenina durante o exercicio fisico.

Embora o efeito da suplementacdo com creatina e estresse oxidativo durante o
exercicio intenso ndo tenha sido ainda estudado de forma sistematica, é possivel especular
que a menor producdo de hipoxantina em decorréncia desse procedimento pode reduzir
seu catabolismo em xantina e urato, com menor producdo paralela de superéxido,
peroxido de hidrogénio e radical hidroxil. Portanto, é possivel que o consumo adicional
de creatina previamente a realizacdo do exercicio intenso pode servir como antioxidante
indireto. Essa possibilidade foi investigada por nosso grupo em praticantes de treinamento
de forca. Os dados mostram que o indice de peroxidacdo lipidica baseado na
quimioluminescéncia urindria é menor em praticantes de treinamento de forca
suplementados com creatina, relativamente aos praticantes ndo suplementados. O estresse
oxidativo sera abordado em outro capitulo deste livro.

METABOLISMO ANAEROBIO ALACTICO E ASPECTOS RACIAIS

Embora alguns estudiosos reconhecam a inexisténcia de racas em termos biolégicos,
alguns grupos de seres humanos apresentam caracteristicas singulares quanto ao seu
metabolismo celular. Afro-americanos, por exemplo, representam grande porcentagem
dos participantes em esportes que necessitam de curtos periodos de execucéo (velocidade,
saltos, agilidade e mudangas de dire¢do). De fato, quando se examinam movimentos que
envolvem a porgdo superior do corpo, representam apenas 2% do total de campedes
masculinos e femininos em modalidades como os arremessos no atletismo. Entretanto,



quando se compara a poténcia de membros inferiores entre os grupos afro-americanos e
americanos caucasoides, estes apresentam relagdes similares, mas para a forca, a
tendéncia é maior entre os primeiros.

Quando se avalia a relacdo forca-poténcia, ndo ha diferencas raciais, mas a relagdo é
diferente dependendo da localizacdo do grupo muscular. Apesar de haver diferencas na
estatura, a estrutura muscular é independente de fatores raciais. Ou seja, negros ndo
apresentam mais sarcomeros em seus musculos do que outros individuos.

Ha muitos dados sobre grande forca e poténcia dos muisculos dos membros inferiores
de afro-americanos e, em contrapartida, dados sobre a superioridade nessas variaveis
nos membros superiores de americanos caucasoides.

Afro-americanos sedentarios originarios da Africa Central e Ocidental apresentam
grande porcentagem de fibras do tipo II e alta capacidade metabélica anaerébia no vasto
lateral, relativamente aos caucasianos sedentarios. Em teste realizado em musculos dos
membros inferiores, observou-se que afro-americanos sedentirios apresentam menor
capacidade oxidativa nas fibras musculares em comparacdo com caucasianos.

Baixo pH intramuscular e alta capacidade muscular para utilizar PCr durante o
exercicio sdo indicios de grande proporcdo de fibras do tipo II no musculo
esquelético. Em contrapartida, atletas treinados aerobiamente comparados a ndo
atletas sdo caracterizados por alto pH no repouso e em igual intensidade relativa de
exercicio.

Afro-americanos apresentam menor pH intramuscular no repouso e durante a
atividade muscular intensa. Demonstram, ainda, alta relagdo Pi/PCr durante o exercicio
em steady state. Portanto, afro-americanos utilizam mais a via anaerébia de producdo de
ATP e menos a via aerébia em comparacdo com caucasianos. Além disso, a relacdo PFK-
I (glicdlise)/a-cetoglutarato desidrogenase (ciclo de Krebs) é alta em afro-americanos,
indicando que CHO parece ser o substrato energético preferido durante o exercicio fisico.

A alta razdo na relacdo Pi/PCr observada durante o exercicio em steady state
praticado por afro-americanos pode indicar reducdo na capacidade mitocondrial na
regeneracdo aerébia do ATP. De fato, a razdo Pi/PCr é inversamente proporcional a
atividade da citrato sintase (ciclo de Krebs), e caucasianos apresentam mais dessa enzima
por grama de tecido muscular do que afro-americanos. Esse fato dirige a producdo de
energia mais para a via aerébia em musculos de caucasianos. A menor razio na relagdo
Pi/PCr em musculos de caucasianos durante o exercicio significa maior producio de
energia por processos aerobio-oxidativos. Além disso, afro-americanos homens,
semelhantes a caucasianos em relagdo a idade, ao nivel de atividade fisica e ao indice de
massa magra, demonstram menor VO, de pico durante o exercicio envolvendo membros
superiores. Ou seja, a producdo de energia por processos oxidativos é menos eficiente



nesses individuos. Em compensacdo, observa-se neles menos diferenca nas fibras
musculares e na densidade capilar quando apresentam igual capacidade aerébia.



Metabolismo anaerobico lactico

Como o muisculo rico em fibras musculares do tipo II é o mais utilizado em atividades
intensas de curta duracdo e apresenta baixo fluxo sanguineo, o resultado é um sistema
pouco eficiente no transporte de O, e substratos (glicose e acidos graxos), fazendo que o
musculo funcione como um sistema fechado durante o exercicio fisico intenso.

Exercicios fisicos realizados em um curto espaco de tempo e em grande intensidade podem
ser mantidos apenas com a energia disponivel no ATP e nos estoques de PCr. Contudo, como
visto no Capitulo 3, a glicélise precisara ser ativada se o exercicio se estender por mais algum
tempo. Na verdade, ha muitas evidéncias de que ambos os processos (degradacdo de PCr e
ativacdo das vias glicolitica e glicogenolitica) ocorrem rapidamente no inicio do exercicio. Ou
seja, a regeneracdo de ATP necessdria para sustentar o exercicio intenso de curta duracédo é
efetuada a expensas da PCr e do glicogénio musculares. A regeneracdo de ATP por PCr ja foi
discutida no Capitulo 3; neste e no préximo abordaremos o papel do glicogénio muscular na
regeneracdo de ATP.

O catabolismo de glicogénio muscular apresenta vantagens energéticas sobre o de lipidios
em razdo da:

« grande quantidade de ATP produzida por O, consumido;
« alta velocidade de formacdo de ATP;
« maior velocidade na ativacédo do catabolismo de carboidratos (CHO).



CARBOIDRATOS E EXERCICIO FISICO

Os carboidratos (CHO) sdo a principal fonte de energia durante o exercicio fisico intenso e
sdo armazenados como glicogénio (Figura 4.1) no muisculo e no figado. A glicose livre
encontra-se em pequena quantidade, sobretudo no fluido extracelular, correspondendo a menos
de 5% do total de CHO presente no corpo. A energia quimica estocada no glicogénio ¢ liberada
pela sua degradacdo por um processo metabdlico complexo envolvendo a glicogendlise, a
glicdlise, a reducdo citosélica do piruvato a lactato pela LDH-M ou sua oxidacdo mitocondrial a
acetil-CoA pelo piruvato desidrogenase.
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FIGURA 4.1 — Molécula de glicogénio. Estrutura geral e detalhes da molécula de glicogénio,
mostrando um ponto de ramificacdo. A estrutura linear é resultante da ligacdo a-1,4 entre as
moléculas de glicose, e as ramifica¢des surgem nos pontos de ligacdo a-1,6.

Fonte: Voet, Voet e Pratt (2002).

A quantidade de energia estocada por grama de glicogénio corporal é muito baixa
comparada com a estocada nos lipidios corporais.

Em comparacdo a oxidacdo lipidica intracelular, a degradacdo de CHO até lactato
(glicélise anaerdbia) pode produzir energia rapidamente para a contracdo muscular por curtos
periodos de tempo. Ou seja, durante condicdes de utilizacdo rdpida de ATP, ou quando a
circulacdo sanguinea esta obstruida, a via de degradacdo anaerébia do glicogénio muscular é a
preferida. O figado apresenta a maior concentracdo de glicogénio do corpo (aproximadamente
250 mmol/kg). Contudo, como sua massa muscular total é superior a hepética, o primeiro
apresenta a maior quantidade de glicogénio estocada do corpo.

Triacilgliceréis sdo os substratos preferidos para producdo de energia no repouso e no



exercicio na intensidade préxima a 50% do VO,maéx. Entretanto, alguns aspectos quanto a
essas afirmacdes sofreram profundas mudancas atualmente, que serdo discutidos ao longo
deste capitulo.

Ao contrario dos lipidios, os CHO sdo estocados com H,O (2,7 g de H,O por g de
glicogénio). Considerando-se tal peso extra que é conduzido com essa fonte energética, mais o
fato de que lipidios apresentam grande quantidade de energia em comparacdo com CHO, o
reino animal adaptou-se quanto a sua capacidade de estocar pequenas quantidades de CHO e
grandes de lipidios nos tecidos e 6rgdos. Além disso, a utilizacdo de ambos restringe-se a
situacgdes especificas, com o primeiro sendo mais importante em atividades de curta duracdo em
alta intensidade, e o segundo, em atividades prolongadas em baixa intensidade.

Como ja comentado nos capitulos anteriores, o misculo esquelético apresenta capacidade
Unica para modificar seu metabolismo dependendo das exigéncias energéticas impostas. Por
exemplo, a transicdo do repouso para o exercicio fisico envolve aumento drastico na demanda
energética, e, durante o exercicio fisico médximo, a utilizacdo de ATP pode provocar sua
deplecdo de, aproximadamente, 2 a 3 segundos. Para manter a concentracdo de ATP constante
ou proxima do normal, a velocidade de sua utilizacdo deve-se equilibrar com sua regeneracdo.
Isso ocorre por mecanismos de feedback. De fato, as vias glicolitica e glicogenolitica sdo
importantes quanto a isso, porque apresentam controle fino de suas fungées, sobretudo nas
atividades das enzimas GP (glicogendlise) e PFK-I (glicélise).

SUPRIMENTO DE ATP PELA VIA GLICOLITICA

A via glicolitica sempre foi considerada um sistema de suprimento de substratos para a
fosforilacdo oxidativa, principalmente de acetil-CoA pela oxidacdo de piruvato. Posteriormente,
a acetil-CoA é catabolizada pelo ciclo de Krebs (Figura 4.2) com seus elétrons sendo
transferidos pela cadeia respiratéria e utilizados pela fosforilacdo oxidativa na sintese de ATP.
Nesse caso, a glicélise deve ser ativada quando a produgdo mitocondrial de ATP é inadequada
para satisfazer as demandas energéticas de érgdos e tecidos. Esse efeito imposto pela demanda
energética induzida pelo exercicio fisico pode depletar rapidamente o glicogénio muscular no
exercicio intenso e lentamente no moderado.
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FIGURA 4.2 — Os lipidios e CHO, principalmente, abastecem o ciclo de Krebs com acetil-CoA,



que é oxi-dada, fornecendo poder redutor na forma de NADH e FADH. Seus hidrogénios sdo
transportados pela cadeia respiratéria, com sintese paralela de ATP pela fosforilacdo oxidativa.
Na cadeia respiratéria ocorre consumo de NADH e FADH também produzidos na B-oxidacéo e
glicdlise aerdbia. A fosforilagcdo oxidativa envolve a formacdo de ATP durante o transporte de
elétrons. O piruvato produzido na via glicolitica é reduzido a lactato quando este é produzido
em quantidades superiores a sua utilizacdo pelo ciclo de Krebs. O importante, no caso da
glicdlise anaerébia, é a reciclagem do NADH que é produzido e consumido na prépria via
glicolitica.

A ativacdo da glicélise durante o exercicio ocorre nas seguintes situacdes:

« condicdes inadequadas de suprimento energético pela fosforilacdo oxidativa. Isso pode
ocorrer em situagdes de ativagdo intensa de fibras musculares durante o exercicio
intenso (préximo ou acima do VO,madx). E claro que esse nivel de utilizagdo de ATP
pela fibra muscular durante o exercicio depende do tipo de fibra envolvido, sobretudo
quanto ao seu contetido mitocondrial, estado de treinamento etc. Isso também pode
ocorrer quando funcdes fisiolégicas sdo alteradas em virtude de modifica¢des organicas
impostas ao organismo, que resultam em desvios no fluxo sanguineo de alguns érgdos
para outros;

» alguns experimentos demonstraram que durante os 30 segundos iniciais de um exercicio
intenso equivalente a 130% do VO,mdx com duracdo de 192 segundos, a produgéo de
ATP pela glicdlise anaerébia contribui com aproximadamente 80% do total de ATP
regenerado. Esse valor declina para 45% entre 60 e 90 segundos de exercicio, que é
acompanhado de incremento na fosforilacdo oxidativa. Portanto, a contribuicdo relativa
de processos anaerébios na formacdo de ATP durante a contracdo muscular intensa
depende da duragdo do exercicio, principalmente porque o tempo de ativacdo dos
diferentes tipos de vias metabdlicas varia significativamente;

« condicdes de utilizagdo energética brusca, como ocorre na fase de transicdo do repouso
absoluto para o exercicio intenso. Nesse caso, a demanda de ATP muda quase que
instantaneamente (ordem de milissegundos), mas a fosforilacdo oxidativa demora muito
para ser ativada. De fato, a ativacdo do consumo de O, parece estar diretamente
relacionada com o estado da fosforilacdo citosélica, apresentando, portanto, um longo
tempo de resposta. Em estimula¢des musculares in situ, valores de t;,, préximos a 15
segundos ja foram descritos. Em humanos, os valores variaram entre 18 e 30 segundos,
e o tempo para a ativacdo da glicélise é bem menor. Além disso, a ativacdo de algumas
enzimas glicoliticas ocorre préximo a milissegundos, porque elas respondem a sinais
relacionados a prépria contracdo muscular de forma independente de fatores
energéticos. Por exemplo, muitos estudos demonstraram actimulo significativo de
lactato em todas as fibras musculares em 15 segundos de atividade. As fibras vermelhas
de muisculos de cdes demonstraram fluxo de 10 pmols de lactato/g/min nos primeiros 5
segundos de estimula¢do submaxima.

Essas condicdes de exercicio fisico necessitam da glicélise para suprir o ATP requerido.
Porém, a glicélise também pode exercer papel importante quando o ritmo do exercicio permite
que a fosforilacdo oxidativa funcione normalmente. Nesse caso, a glicélise é necessaria para a
producdo aerébia de ATP pela mitocondria (glicélise aerébia). A glicélise pode servir a esse
propésito por meio da producédo de piruvato, que é uma fonte importante de intermediarios do
ciclo de Krebs.



PROPRIEDADES DO GLICOGENIO E ENZIMAS ENVOLVIDAS

O glicogénio é um polimero de glicose que no musculo esquelético apresenta
aproximadamente 10.000 residuos de glicose unidos por ligaces a-1,4 (93%) e a-1,6 (7%),
denominadas ligacoes glicosidicas. As particulas de glicogénio apresentam didmetro entre 15 e
50 nm, que sdo visiveis por microscopia eletrénica. A particula de glicogénio contém, além do
glicogénio, proteinas ligadas covalentemente. Entre estas, a glicogenina é uma das principais
enzimas envolvidas na sintese de glicogénio. De fato, sua quantidade determina o nimero de
particulas de glicogénio e é, portanto, de fundamental importancia na determinagdo do contetido
de glicogénio tecidual.

A maior parte das particulas de glicogénio estd localizada préximo ao reticulo
sarcoplasmatico ligadas a sua membrana, e ha evidéncias de que as proteinas que formam
complexo com o glicogénio, nessa regido, sio controladas pelo fluxo de Ca’* desse reticulo.
Outras particulas de glicogénio sdo encontradas préximo ao sarcolema e no espago
intramiofibrilar. Certamente, esses glicogénios sdo utilizados diferenciadamente, dependendo
do tipo de exercicio fisico praticado. Além disso, a interacdo proteica com o glicogénio
muscular modifica a cinética e a sensibilidade dessas proteinas aos agentes controladores de
suas atividades.

A degradacdo do glicogénio é catalisada por duas enzimas em paralelo: a glicogénio
fosforilase (GP) transfere um residuo de glicose para o Pi, formando glicose-1-fosfato
(G1P), e a enzima desramificadora, ou amilo-1,6-glicosidase, que ¢é bifuncional
(oligoglucano transferase e clivagem de ligacdes 1,6-glicosidicas expostas), forma glicose
livre.

Uma vez que aproximadamente 7% das ligacdes entre unidades glicosidicas sdo do tipo
a-1,6, 7% do glicogénio muscular, ele é, teoricamente, liberado como glicose. Entretanto, ha
evidéncias contra a liberacdo de glicose no inicio de sua degradacdo (sem a ativacdo da enzima
desramificadora). Isso pode ser explicado pelo fato de que normal-mente 50% dos residuos de
glicose estdo fora das ramificacdes e podem ser degradados sem ativacdo da enzima
desramificadora (Figura 4.3).
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FIGURA 4.3 - A enzima de desramificacio do glicogénio atua como uma a(1—4)
transglicosidase (glicosiltransferase) pela transferéncia de uma unidade trissacaridica com
ligacdo a(1—4) de uma ramificacdo limite do glicogénio para uma extremidade néo redutora de
outra ramificacdo. A ligacdo a(1—#6), que liga o residuo glicosil restante a cadeia principal, é
hidrolisada (ndo fosforilada) pela mesma enzima de desramifica¢do, produzindo glicose livre e
glicogénio ndo ramificado.

Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).

A sintese de glicogénio a partir de G1P é catalisada por duas enzimas em série: UDP-
glicose pirofosforilase e glicogénio sintase (GS), esta considerada a enzima limitante do
processo.

Tanto UDP-glicose pirofosforilase como GS apresentam-se em formas interconversiveis,
sendo reguladas por fosforilacdo/desfosforilacdo. As duas formas exibem cinéticas diferentes e
com grande complexidade. A estrutura ramificada do glicogénio deve-se a atividade da enzima
de ramificacdo que atua na molécula de glicogénio quando esta atinge certo tamanho. Essa
enzima é importante nesse processo, porque a enzima glicogénio sintase forma somente
ligacdes a-1,4. A enzima de ramificacdo é diferente da enzima de desramificacdo e forma
ligacdes a-1,6 na molécula de glicogénio.

A enzima GP é geradora de fluxo, sendo o ponto que limita a glicogendlise. A
demonstracdo de que essa enzima apresenta-se em duas formas interconversiveis promoveu
enorme interesse pelo estudo do seu mecanismo de controle. Essa enzima exibe comportamento

cinético classico, ou seja, é regulada por substrato, modulacdo alostérica e modificaces
covalentes (fosforilagdo).



H4 trés tipos basicos de processos envolvidos no controle da enzima GP:

« interconversdo entre as formas ndo fosforilada (menos ativa, denominada forma b —
GPb) e fosforilada (mais ativa, denominada forma a — GPa);
controle por mudancas na oferta de substratos;
controle alostérico (papel do Ca®*).

A GP foi uma das primeiras enzimas a demonstrar ativagdo por 2° mensageiro, com
ocorréncia de fosforilagdo. Nesse caso, o processo de interconversdo da forma (b) para a forma
(a) inicia-se com a adrenalina aumentando a concentracdo intracelular de AMP ciclico (AMPc),
que ativa a proteina quinase dependente desse mensageiro (Figura 4.4). Essa enzima, por sua
vez, fosforila a fosforilase quinase (b), transformando-a na forma (a) (Figura 4.5). A fosforilase
quinase (a) fosforila a GPb em apenas um sitio resultando na GPa. Tanto a fosforilase quinase
(a) como a (b) sdo ativadas pelo Ca®*, mas com diferentes sensibilidades. A fosforilase quinase
(a) é ativa na concentragdo de Ca?* presente no musculo em repouso, e a fosforilase quinase (b)
necessita de altas concentragges similares as encontradas durante a contracdo muscular.
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FIGURA 4.4 — Processo de formacdo de AMPc. Uma resposta celular é a ativacdo da glicogénio
fosforilase por meio da ativacdo prévia da proteina quinase dependente de AMPc.

Fonte: Randall, Burggren e French (1997).
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FIGURA 4.5 — Ativacdo da glicogénio fosforilase. A conversdo da glicogénio fosforilase (b) em
glicogénio fosforilase (a) ocorre por meio de fosforilacdo catalisada pela fosforilase quinase,
que é, por sua vez, ativada por fosforilacdo catalisada pela proteina quinase dependente de
AMPc. A proteina fosfatase-1, ao desfosforilar a glicogénio fosforilase, transforma-a em
fosforilase (b) (menos ativa). Isso impede a degradacédo do glicogénio. E, ao contrério, quando
desfosforila a glicogénio sintase, ativa-a. Além disso, ao desfosforilar a fosforilase quinase,
impede que ocorra ativacdo da glicogénio fosforilase.

Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

A sensibilidade da fosforilase quinase (b) sofre influéncia do pH, do glicogénio e da
troponina; ou seja, 0 aumento no pH e no glicogénio eleva sua sensibilidade. Lembre-se de
que no inicio do exercicio intenso pode haver ligeiro aumento no pH intramuscular pela
acdo da creatina quinase.

A proteina fosfatase catalisa a desfosforilacdo da GPa e fosforilase quinase (a) tornando-as
menos ativas, que correspondem as formas GPb e fosforilase quinase (b), respectivamente. A
fosforilacdo da proteina fosfatase pela proteina quinase dependente de AMPc inibe-a, enquanto
sua fosforilacdo em outro sitio pela proteina quinase dependente de insulina ativa-a.

A mediacdo da conversdo da fosforilase quinase (b) em fosforilase quinase (a) por AMPc
estabelece um elo de ligacdo entre a adrenalina circulante e a glicogenélise, enquanto a ativacdo
da fosforilase quinase (b) pelo Ca?" une a glicogendlise a contracdo muscular durante o
exercicio.

A inducdo de aumento na atividade da GP pelo exercicio é tempordria, porque em poucos



segundos volta-se ao estado normal. Os mecanismos regulatérios envolvidos nesse processo
durante o exercicio ndo sdo totalmente compreendidos.

Algumas sugestdes incluem:

o liberacdo da GP da particula de glicogénio quando o glicogénio é degradado;
« aumento na G6P que interfere na conversdo da enzima;
» diminuicdo no pH que pode reduzir a atividade da fosforilase quinase (b).

Contudo, a atenua¢do na formacdo da GPa é independente da deplecdo do glicogénio e
persiste por 25 minutos apés o término do exercicio, ao mesmo tempo que a G6P e o pH ja
estdo normalizados. Portanto, fatores adicionais desconhecidos podem estar envolvidos na
reversdo da GPa.

A atividade da GPb é sensivel a varios moduladores alostéricos, dos quais o AMP e o IMP
sdo ativadores, e o ADP, ATP e G6P, inibidores.

A GPb tem atividade dependente da concentracdo relativa dos seus moduladores
alostéricos, e sua sensibilidade a cada um deles é dependente da concentracdo destes, substratos
(Pi e glicogénio) e produto (G1P). Quando a concentracdo de AMP ¢ alta, a inibicdo da GPb por
G6P, ATP e ADP ndo é efetiva e a enzima torna-se ativa. O efeito do AMP parece ser mediado
pelo aumento na sensibilidade da GPb pelo Pi. A GPa estd ativa na auséncia de AMP, mas sua
atividade é aumentada por pequenas concentra¢cdes de AMP e IMP.

A GS encontra-se em duas formas interconversiveis: uma pouco ativa (GSd) e dependente
da concentracdo de G6P, e uma mais ativa (GSi), independente de G6P em condicdes
fisiolégicas.

Em contraste com a GP, a forma fosforilada da GS (GSd) é menos ativa. A GS pode ser
fosforilada em mais de dez sitios; assim, ha possibilidade de varias formas intermediarias da
GS. A atividade da GS é normalmente expressa como atividade fracional da GSi. Ou seja,
GSi/(GSi + GSd), em que a GSi é a atividade na auséncia de G6P, e GSi + GSd é a atividade na
presenca de G6P e UDP-glicose saturantes.

A GS e as enzimas de interconversdo estdo ligadas a particula de glicogénio formando o
complexo proteina-glicogénio. As enzimas envolvidas na interconversdo da GS sdo, em grande
parte, as envolvidas na interconversdo da GP. Portanto, a fosforilacdo da GS é catalisada por
vdrias quinases, 1nclu1ndo a proteina quinase dependente de AMPc e a proteina quinase (b)
dependente de Ca?". Além disso, assim como para a GP, a desfosforilagio da GS ¢ catalisada
pela proteina fosfatase- 1, que é ativada pela insulina e inibida pela adrenalina. A GS também
pode ser desfosforilada por outras fosfatases além da proteina fosfatase-1.

A porcentagem de GS presente na forma GSi é inversamente proporcional ao contetido de



glicogénio. Ou seja, grande quantidade de glicogénio inibe a desfosforilacdo da GS e ativa
sua fosforilagdo.

A desfosforilacdo da GSd para GSi é estimulada por concentracdes fisiolégicas de G6P. O
mecanismo envolvido é a possivel ligacdo da G6P a GSd, com subsequente mudanca na
conformacdo da enzima. A GSd é ativada por G6P e seu efeito é aumentar a velocidade maxima
da reacdo (Vmax), mas hé alguns inibidores alostéricos potentes da GSd (ATP, ADP, AMP e
UDP), e a enzima é considerada inativa in vivo em condicdes fisiolégicas. A forma GSi
permanece ativa em concentracdes baixas de G6P e seu aumento promove diminui¢do no seu
K., para a UDP-glicose. Uma vez que a concentragdo intramuscular de G6P varia entre 0,3 mM
no repouso e 3 mM no exercicio méaximo, é possivel que a G6P seja importante fator no
controle da atividade da GS in vivo.

GLICOGENIO E EXERCICIO FISICO

A atividade maxima da GP é muito superior a da GS (dez vezes maior em miisculos de
humanos) e, durante o exercicio, a fosforilacdo da GP ativa a glicogendlise, enquanto a
fosforilacdo da GS inibe a sintese de glicogénio.

Os vdrios fatores envolvidos no controle da utilizagdo do glicogénio muscular durante o
exercicio promovem resposta adequada ao aumento na demanda energética imposta. O controle
é exercido tanto por controle covalente da GS e GP pelo aumento no Ca>* e na adrenalina como
por aumento no AMP e Pi. A modula¢do da resposta glicogenolitica ocorre por concentracdo de
produtos (G6P e cido l4ctico via H*). Além disso, a concentracio do glicogénio por si s6 afeta
seu metabolismo. De fato, alta concentracdo de glicogénio promove degradacéo e retarda sua
sintese. O trabalho muscular aumenta a proporcdo da forma GPa e, ao mesmo tempo, a
concentracdo de seu ativador AMP e do seu substrato Pi. Os processos responsaveis pelo
aumento na concentracdo intracelular de AMP e Pi ja foram descritos no Capitulo 3.

No inicio do exercicio, ocorre fosforélise do glicogénio a G1P, que se encontra em
equilibrio com a G6P e frutose-6-fosfato (F6P) (Figuras 4.6 e 4.7).
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FIGURA 4.6 — Processo de formacdo de G1P e, posteriormente, de G6P a partir do catabolismo
do glicogénio muscular. A glicogénio fosforilase somente atua sobre as ligacdes a-1,4.
Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

A F6P é o substrato da PFK-I, que, por sua vez, é a enzima-chave controladora da via
glicolitica. Apesar de controverso, ao contrrio da GP, a PFK-1, em musculos de vertebrados,
parece ndo ser regulada por fosforllagao/desfosforllagao e o Ca’* parece ndo exercer efeito
sobre a atividade desta ou de qualquer enzima da via glicolitica muscular.
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FIGURA 4.7 — Processo de formacdo de G6P, produzida pela fosforilagdo da glicose livre e pela
degradacéo do glicogénio. E também um precursor para a sintese de glicogénio e para a via das
pentoses.

ENZIMAS DA GLICOLISE

H4 claramente dois pontos de controle por regulacdo alostérica na degradacdo do
glicogénio: a primeira (GP) ja foi descrita e ndo pertence a glicélise, o segundo é representado



pela PFK-I. As cinéticas das outras enzimas tém propriedades tipicas de reacdes proximas do
equilibrio, porque apresentam Vmax muito alto. A fosfoglicomutase, que catalisa a reacdo G1P
<> G6P depende de glicose-1,6-difosfato (G16P) (Figura 4.7). Este dltimo composto parece
estar fortemente ligado a enzima e seu papel no controle da glicélise ndo estd bem definido. O
ponto de equilibrio de 17:1 a favor da formacdo de G6P favorece a manutencdo do fluxo
glicolitico por meio da enzima GP.

O passo catalisado pela glicose isomerase [G6P « frutose-6-fosfato (F6P)] conecta a
producdo de G6P via glicogendlise, o transporte de glicose circulante e a atividade da
hexoquinase que fornece G6P para a via glicolitica a partir da glicose sanguinea
transportada para o interior celular.

A PFK-I foi reconhecida ha muito tempo como o ponto mais importante de controle da via
glicolitica, sendo a primeira enzima alostérica a ser identificada e, portanto, a mais
intensamente estudada. Catalisa a reacdo F6P + ATP « frutose-1,6-difosfato (F16P) + ADP.
Sua atividade in vitro responde a vérios ligantes e a enzima ativa é um tetrdmero que se dissocia
facilmente em dimeros inativos. O equilibrio entre o dimero e o tetrdmero depende da
protonacdo da proteina e, portanto, do seu pK. Na auséncia de outros moduladores, a enzima
apresenta atividade méxima préxima ao pH 8,0, com a atividade reduzindo-se a medida que
este diminui. E largamente conhecido que muitos moduladores dessa enzima afetam o
equilibrio entre o dimero e o tetrimero.

Estudos revelaram que ha quatro sitios de interagdo de seus moduladores por protdmero.
Um sitio especifico para AMP, AMPc e ADP que € ativador, e e apresenta afinidade dependente
primariamente de adenina. Portanto, NAD" e NADH, NADP* e NADPH também podem se
ligar a este sitio. Estes tiltimos ndo sdo ativadores, mas bloquelam o efeito do AMP e do AMPc.
A ligacdo neste sitio pode diminuir a afinidade da enzima pela forma protonada do ATP
(ATPH) no seu sitio inibitério, que estabiliza a enzima e diminui seu pK. Portanto, a ligacdo de
AMP, por exemplo, ndo somente ativa a enzima, mas, também, diminui o efeito inibitério do
pH reduzido.

A PFK-I é sensivel ao pH, com a forma protonada apresentando pouca ativi-dade, sendo os
sitios um e dois os mais sensiveis. Esses dados sugerem que a glicélise ndo pode funcionar
adequadamente em pH préximo ou abaixo de 7,0.

O sitio de ligacdo do ATPH é inibitério porque promove aumento no pK da enzima,
favorecendo a inibicdo pelo pH menor que 8,0. Além disso, diminui a afinidade por
nucleotideos no sitio ativador. O terceiro sitio é especifico a MgATP e o quarto a F6P. A
concentracdo de F6P depende do fluxo glicogenolitico, que determina, por sua vez, o fluxo da
via glicolitica independentemente de outros moduladores. O sitio de ligacdo de citrato e NH;
ndo estd bem definido. H4 evidéncias de que esses moduladores sdo efetivos somente na
presenca de inibicdo por ATP. Além dlSSO ha evidéncias de ligacdo com calmodulina, abrindo
a possibilidade de participacdo do Ca®" na sua modulacio.

Com a descoberta de que seus principais moduladores positives (nucleotideos de adenina),
tanto no musculo cardiaco como no esquelético, sdo mantidos préximos do normal pela



atividade da creatina quinase, sugeriu-se que seu controle independe desses nucleotideos em
condicdes fisiolégicas. Nesse sentido, aventou-se a possibilidade da participacédo da frutose-2,6-
difosfato (F26P) e G16P. A G16P e F26P sdo ativadoras da PFK-I, contudo suas importancias
fisiolégicas sdo muito controversas.

H4 evidéncias de que as concentra¢cdes musculares de F26P e, provavelmente, de G16P
podem ser afetadas por hormdnios e neurotransmissores. Portanto, parte dessa controvérsia
pode se dever ao fato de que intervencdes experimentais, como manipulacdo do animal,
anestesia ou estimulacéo elétrica, podem interferir no mecanismo controlador e integrador do
metabolismo celular. Estudos com rds em exercicio indicaram que desses dois metabdlitos
controladores da PFK-I, apenas a F26P exerce efeito significativo.

A F26P é um metabdlito sinalizador e ndo um intermedidrio da glicélise ou de qualquer
outra via metabdlica. Essa substdncia foi descrita pela primeira vez por van Schaftingen, em
1980, em estudos com figado, estabelecendo-se que a F26P é um potente ativador da PFK-I e
inibidora da enzima gliconeogénica frutose-1,6-bifosfatase (F16BPase). A F26P é sintetizada e
degradada pela enzima bifuncional fosfofrutoquinase-II/frutose-2,6-bifosfatase
(PFKII/F26BPase), em que a proteina contém as duas atividades no mesmo polipeptidio (Figura
4.8).
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FIGURA 4.8 — Processo de formacdo de frutose-2,6-bifosfato. As atividades enziméticas da
fosfofrutoquinase-2 (PFK-2) e da frutose-2,6-bifosfatase (FBPase) ocorrem em diferentes
dominios da mesma molécula proteica. A desfosforilacdo da enzima hepética ativa a PFK-2, ao
mesmo tempo que inativa a FBPase.
Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2000).

A enzima hepética pode ser fosforilada pela proteina quinase dependente de AMPc,
principalmente pela acdo do glucagon, e atua consequentemente como fosfatase especifica para
a degradacdo da F26P. Os valores hepéticos de F26P sdo decisivos para o controle do
metabolismo de glicose, favorecendo a glicélise ou a gliconeogénese, a dltima ocorrendo em
baixos valores de F26P. Portanto, apesar de o papel da F26P estar bem-estabelecido no figado,
em muitos 6rgdos e tecidos sua fun¢do ainda ndo estd bem-compreendida. Além disso, ndo hé
consenso quanto a sua fungdo fisiolégica no musculo esquelético.

Em praticamente todos os tecidos estudados de animais, foi encontrado F26P. No miisculo
gastrocnémio de ratos estimulado por impulsos elétricos in situ, a F26P aumentou duas vezes
com a estimulacdo em baixa intensidade, mas durante o tétano, seu contetido ndo se
correlacionou com a concentracdo de lactato obtida. Em contrapartida, o exercicio fisico breve
(poucos segundos de natacdo) promove rapido aumento de conteido no gastroconémio de ras



(de menos de 0,1 para 2 nmol/g de tecido).

Em musculos ndo estimulados de ratos, os valores de F26P obtidos foram muito superiores
aos encontrados em musculos em repouso de rds. Outros estudos mostraram aumento rapido de
quatro vezes no contetido de F26P em musculos de contracdo rapida de coelhos (quatro vezes
em apenas um segundo de estimulacdo). Esse resultado sugere que a F26P do muisculo
esquelético é afetada pelo estado fisiolégico do animal, isto €, por sinais externos ao musculo
como hormdnios e neurotransmissores.

O inicio do acimulo de lactato muscular é o resultado direto do aumento no fluxo
glicolitico, que ocorre para atender ao aumento na demanda energética imposta pelo
exercicio intenso. Esse aumento no fluxo da via glicolitica acompanha a queda na
concentracdo intracelular de PCr. Descreveu-se que a glicélise pode ser estimulada quando
ocorre declinio na concentracdo de PCr, sugerindo que a PFK-I é parcialmente inibida pela
PCr. Portanto, com a queda na concentracdo de PCr muscular durante o exercicio intenso, a
PFK-I torna-se menos inibida e a velocidade da glicélise aumenta, produzindo mais ATP
nesse tecido nessa condicéo.

A aldolase catalisa a reacdo F16P < di-hidroxiacetona fosfato (DHAP) + gliceraldeido-3-
fosfato (GAP). Fato importante é a associacdo da aldolase com a PFK-I. Contudo, 0 mecanismo
ainda ndo é conhecido em detalhes. A triosefosfato isomerase catalisa a reagdo GAP <« DHAP.
A triosefosfato isomerase apresenta a maior capacidade catalitica de todas as enzimas da via
glicolitica e encontra-se préxima do equilibrio. A constante de equilibrio favorece, in vitro, 20
vezes a formacdo de DHAP; in vivo este valor pode passar para 16 vezes. A atividade dessas
enzimas no musculo esquelético é muito superior ao fluxo da via glicolitica, dessa forma, tem
sido sugerida a associacdo de ambas formando um canal que facilitaria a passagem do produto
da primeira, que é substrato da segunda. Além disso, suas associacGes a estruturas celulares
aumentam o fluxo nesse passo da via.

A gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase e a fosfoglicerato quinase catalisam,
respectivamente, as seguintes rea¢des envolvidas no primeiro passo de formacdo de ATP na
via glicolitica: GAP + Pi + NAD+ « 1,3-difosfoglicerato (1,3-DPG) + NADH + H e 1,3-
DPG + ADP « 3-fosfoglicerato (3-PG) + ATP.

A fosfoglicerato mutase, enolase e piruvato quinase catalisam respectivamente as seguintes
reacdes: 3-PG « 2-fosfoglicerato (2-PG); 2-PG « 2-fosfoenolpiruvato (2-PEP) e PEP + ADP
— ATP + piruvato. Dessas enzimas, a mais importante é a piruvato quinase, porque ha varias
isoformas em diversos érgdos. A forma (L) presente no figado é ativada pela F16P e inibida
pelo ATP e pela alanina. Esses compostos ndo exercem tal efeito na isoenzima (M1) do
musculo esquelético ou cardiaco. Como essa enzima cata-lisa reacdo fora do equilibrio, a
presenca de quantidades variadas de substrato, ADP e PEP afeta sua atividade.

A lactato de51drogenase (LDH) catalisa a seguinte reacdo: piruvato + NADH + H <
lactato + NAD". H4 varias isoenzimas da LDH e todas sdo tetrAmeros; o coracdo e o miisculo
esquelético apresentam as formas com cinéticas extremas (LDH-C e LDH-M, respectivamente).
Apesar de a forma cardiaca ser inibida por piruvato, a forma muscular rapidamente reduz



piruvato a lactato (Figura 4.9).

(lIlO © rﬁlJﬂhDH,Hf";)I NADG) (|IOO o
LDH-M
(lj =0 \ j HO —(|I —0
CH; LDH-C CH,
piruvato lactato

FIGURA 4.9 — Processo de formacdo e consumo de lactato pela LDH-M e LDH-C,
respectivamente. O NADH € produzido na via glicolitica, na reacdo catalisada pela
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase. Sem esse processo de reoxidacdo do NADH (em
anaerobiose) ou intramitocondrial (em aerobiose), a via glicolitica deixa de funcionar e todo
carboidrato passa a néo ser usado pela célula.

Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

OXIDAGCAO DO PIRUVATO

Como ja comentado, a ativacdo da contragio muscular pelo Ca®* e o actimulo de produtos
de degradacdo do ATP e PCr (ADP, AMP, IMP, NHj3 e Pi) servem como estimuladores da
glicdlise e glicogendlise. Contudo, como ha dados sobre ativacdo da glicélise ja aos 2 segundos
ap6s o inicio do exercicio sem aumento aprecidvel na concentracdo de Pi, além de a
glicogendlise poder apresentar baixos valores de atividade mesmo com a presenca de grande
quantidade de Pi e GPa; isso sugere que outros fatores podem estar envolvidos na regulacdo da
glicogendlise in vivo.

Durante o exercicio isocinético realizado com quatro séries de 30 segundos com 4
segundos de recuperacdo entre as séries, a velocidade de utilizacdo do glicogénio muscular é
substancialmente diminuida na terceira série (= 20% do valor obtido no inicio), e o trabalho
muscular mantido a 60% do valor constatado no inicio. A explicacdo possivel para esse fato é a
ocorréncia de utilizacdo do glicogénio muscular de maneira mais eficiente mediante processos
oxidativos. Portanto, o declinio na utilizacdo da PCr e na glicogendlise ocorrido na realizacdo
desse tipo de exercicio pode ser parcialmente compensado pelo aumento na contribui¢do da
ressintese de ATP por processos oxidativos.

Esses dados mostram que a contribuicdo dos processos oxidativos na ressintese do ATP
requerido no estagio final do exercicio maximo com duracdo de 30 s é muito importante. Além
disso, o actimulo de lactato declina com exercicios de corridas sucessivas (intermitentes),
mesmo que o tempo de recuperacdo seja estendido para evitar o acimulo muscular de
metabdlitos inibidores da glicélise. Dados recentes mostraram que exercicios realizados com as
caracteristicas anteriores promovem aumento no fluxo pela enzima piruvato desidrogenase
(PDH), podendo ser o fator responsavel pelo declinio verificado na glicélise e pelo aumento no
consumo de O, nessa condicdo. Calculou-se que a contribuicdo do fluxo de piruvato pela PDH
durante trés séries de exercicio maximo por 30 segundos responde respectivamente por 29%,
33% e 63% do total de ATP produzido. Portanto, a reacdo catalisada por essa enzima é um sitio
potencial determinante das contribuicdes relativas dos processos anaerdbios e aerébios na
producdo de ATP durante o exercicio intenso (Figura 4.10).
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FIGURA 4.10 — Reacdo catalisada pela piruvato desidrogenase.
Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

O complexo da PDH é constituido por trés enzimas (piruvato desidrogenase, di-hidrolipoil
transacetilase e di-hidrolipoil desidrogenase) que regulam a entrada de CHO via piruvato no
ciclo de Krebs. Fatores importantes no controle dessa enzima (sobretudo no inicio da contragdo
muscular) sdo a disponibilidade de carnitina livre e a velocidade da fosforilacdo oxidativa. Na
alta velocidade de formacdo de acetil-CoA pela PDH, ocoire a transferéncia do grupo acetil da
acetil-CoA para a carnitina por intermédio da carnitina acetiltransferase, que mantém a CoA
disponivel para as fungdes do ciclo de Krebs.

Estabeleceu-se recentemente em muisculos perfundidos de cédes que a ativacdo da PDH no
repouso e a resultante acumulacédo de acetilcarnitina reduzem substancialmente a atividade da
via glicolitica durante a contracdo muscular intensa em condi¢des de fluxo sanguineo e O,
arterial controladas. Portanto, a ativacdo da glicélise parece ser mais o reflexo do retardo na
ativacdo da fosforilagdo oxidativa do que a ineficiéncia no transporte de O, muscular, mesmo
em condi¢des de fluxo sanguineo limitado. Além disso, demonstrou-se que a regeneracdo de
ATP pela via glicolitica pode ser minimizada durante a transicdo do repouso para o exercicio
seguido de ativacdo da PDH por procedimento quimico (tratamento com dicloroacetato). Isso
mostra que a demora na ativagdo da fosforilagdo oxidativa no inicio do exercicio parece ser
mais localizada nas mitocondrias do que no transporte muscular de O,.
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FIGURA 4.11 — Processo de regulacdo da piruvato desidrogenase E = enzimas do complexo da
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Fonte: modificado de Horton et al (1993).

A queda na razio ADP/ATP, CoA/acetil-CoA e NAD'/NADH ativa a piruvato
desidrogenase quinase, que torna a enzima piruvato desidrogenase inativa. Em
contrapartida, aumento nessas razdes e na presenca de piruvato inativa essa quinase e ativa
a piruvato desidrogenase. Além disso, com o aumento na concentracio de Ca®* ocorre
ativacdo da piruvato desidrogenase fosfatase, resultando na ativacdo da piruvato
desidrogenase. Portanto, o aumento na concentracio de Ca®* e piruvato intramitocondriais
no inicio da contracdoe muscular resulta em ativacdo rdpida da piruvato desidrogenase
(Figura 4.11).

CATABOLISMO DE CHO NO REPOUSO E NO EXERCICIO

O glicogénio hepético é utilizado principalmente para manter a glicemia. Isso ocorre em
razdo da presenca da enzima glicose-6-fosfatase, que catalisa a conversdo de G6P em glicose,
da alta quantidade intracelular de glicose similar a encontrada no sangue e da grande
capacidade gliconeogénica. Associada a essa funcdo, a quantidade de glicogénio hepético varia
ao longo do dia e depende do CHO dietético consumido. Por exemplo, o jejum de 24 horas
promove deplecdo quase total do glicogénio hepatico. A manutencdo da glicemia, nesse caso,
fica a cargo da gliconeogénese e da diminui¢do da utilizagdo corporal de glicose.



Por causa da grande massa muscular corporal, mais de 80% do total de CHO localiza-se no
musculo esquelético.

Ao contrdrio do figado, o musculo esquelético ndo libera glicose no sangue, em
consequéncia da auséncia de glicose-6-fosfatase no misculo e da baixa concentracdo
intracelular de glicose relativamente ao sangue. A concentracdo intramuscular de glicose no
musculo relaxado é menor do que 0,3 mM, mas aumenta durante o exercicio intenso,
principalmente pelo maior consumo de glicose extracelular. Embora tenham sido relatados
valores de 2,8 mM de glicose intramuscular, esse valor é muito inferior ao presente no sangue,
que é de 4 a 6 mmol/l. Portanto, apesar de uma pequena parte do glicogénio muscular produzir
glicose por causa da acdo da enzima desramificadora, seu valor liberado para o sangue ndo tem
significado fisiolégico.

Musculos ricos em fibras do tipo II tendem a apresentar mais glicogénio que os ricos em
fibras do tipo I. Esses valores mostram pequena variacdo durante o dia, que é largamente
influenciada pelo contetido de CHO na dieta. Por exemplo, o jejum total por trés a quatro dias
diminui o glicogénio muscular em 15% e 40%, respectivamente, mas o consumo de CHO no
quinto dia restabelece o valor basal. O contetido basal de glicogénio muscular de roedores é
bem menor que o de humanos e demonstra mais variacdo diurna. Isto é importante para o
controle do metabolismo de CHO, principalmente quanto as extrapolacdes feitas para humanos
com base em estudos com esse tipo de animal.

O acimulo de lactato muscular é normalmente utilizado como indice de aumento na
atividade glicolitica. Em sistemas fechados (oclus&o circulatéria ou na sustentacdo da contracdo
isométrica), a velocidade de formacdo de lactato é proxima a da glicélise, sobretudo quando
outros intermedidrios da glicélise ndo sdo importantes, assim como a oxidacdo do piruvato.
Portanto, nessa condicdo, a velocidade glicolitica e glicogenolitica pode ser estimada pelo
actimulo muscular de lactato, piruvato e G6P. Medidas em humanos demonstraram que a
velocidade de formacédo de lactato muscular e o fluxo glicolitico sdo linearmente relacionados
durante a sustentacdo da contracdo isométrica, e a velocidade méxima da glicélise igual a 45
mmol/kg/min.

Ja nos sistemas abertos (exercicio dindmico), o grande aumento na glicélise pode ocorrer
sem acimulo de lactato. Por exemplo, durante o exercicio a 40% do VO,max, a velocidade de
formacdo de lactato é minima, mas o fluxo glicolitico aumenta de 20 a 30 vezes em comparagdo
ao repouso, e praticamente todo o piruvato formado é oxidado. O aumento no lactato muscular
e sanguineo é, portanto, um baixo indicador da velocidade da via glicolitica nessa segunda
condicdo. Outra possibilidade de quantificacdo da atividade glicolitica no exercicio dindmico é
a medida do consumo muscular de glicose e de glicogénio.

Para esse propdsito, utiliza-se a quantificacdo da oxidac&o total de CHO indiretamente pela
determinacdo da velocidade das trocas respiratérias (RER) (discutido no Capitulo 1). Apesar de
largamente utilizado para estimar o consumo relativo de CHO e lipidios em condicdes de steady
state, isto é, no exercicio submaximo em que se observa equilibrio entre a quantidade de CO,
formado na mitocondria e o O, inspirado, o procedimento tem fornecido dados controversos
durante o exercicio muito intenso ou quando o CO, expirado € derivado de processos de
hiperventilacdo, quando deveria estar diminuido.

Como ja abordado no Capitulo 1, medidas de RER fornecem dados referentes a



contribuicdo relativa de CHO e lipidios durante o exercicio fisico, e o primeiro aumenta
significativamente em relacdo ao segundo principalmente quando o exercicio eleva sua
intensidade. De fato, medidas diretas de amostras de biépsias musculares demonstraram que
o glicogénio é o principal substrato utilizado durante esse tipo de exercicio. A velocidade de
utilizacdo do glicogénio muscular é préxima a 0,6 mmol de unidades glicosidicas/kg/min a
50% do VO,max, e 3,6 mmol de unidades glicosidicas/kg/min a 100% do VO,max, e a
maior utilizacde de CHO durante o exercicio intenso propicia elevacdo na formacdo de
lactato.

H4 muito tempo sabe-se que a dieta pobre em CHO, seguida de deplecdo de glicogénio
muscular pelo exercicio, resulta em queda no RER e, consequentemente, na oxidagcdo de CHO,
em comparacdo com a dieta normal ou rica em CHO. Em estudo sobre esse assunto, a diferenca
no contetido de glicogénio muscular entre os dois membros inferiores foi produzida pela
combinacdo de exercicio e dieta pobre em CHO. No exercicio submaximo, utilizando-se os dois
membros inferiores verificou-se que a perna pobre em glicogénio consumia lactato, enquanto a
com alto conteddo de glicogénio produzia-o. Outros estudos com RER demonstraram grande
oxidacdo de glicogénio na perna normal e menos na perna pobre.

Alguns estudos demonstraram que a GPb é convertida na forma GPa mais acentuadamente
em musculos ricos em glicogénio em comparacdo com os depletados deste.

Concluiu-se que a magnitude dos estoques musculares de glicogénio afeta a utilizacdo de
substratos durante o exercicio. Esse dado também indica que a velocidade da glicogenélise é
controlada por fatores locais e ndo humorais. Além disso, contatou-se que o aumento no
contetido de glicogénio muscular favorece sua degradagdo durante o exercicio fisico.

Medidas do conteido de lactato em dois tipos de fibras de misculos de humanos
demonstraram que seu contetido é maior no tipo II em comparacdo com o tipo I, e a maior
diferenca encontrada foi em torno de 44%. Além disso, altos valores de degradacdo de
glicogénio sdo descritos para todos os tipos de fibras musculares no exercicio muito intenso,
mas as fibras do tipo II apresentam alta glicogendlise e maior atividade de GP, sendo esse o
fator responsavel pela maior velocidade de degradacédo de glicogénio encontrada nessas fibras.
Ou seja, durante o exercicio moderado, a deplecdo do glicogénio é mais acentuada nas fibras do
tipo I do que nas do tipo II, mas, no exercicio intenso, a deplecdo é maior nas do tipo IL

A velocidade da glicogendlise no musculo esquelético de humanos obtida durante o
exercicio méaximo é similar a atividade maxima da GP medida in vitro em condi¢des dtimas,
nesse caso, ambas, GPa e GPb, encontram-se ativas. Em contrapartida, demonstrou-se que a
GPa no musculo em repouso representa menos de 5% do total de GP disponivel, mas aumenta
em mais de 100% com 3 segundos de estimulacdo tetdnica. A conversdo de GPb em GPa em
musculos de humanos também ja foi demonstrada durante o exercicio. Além disso, hd muitas
evidéncias de que a GPb também se encontra ativa durante o exercicio. De fato, dados obtidos
com animais deficientes em fosforilase quinase (b) e com baixa atividade de GPa demonstram
altos valores de glicogenélise durante o exercicio fisico.

A atividade contratil aumenta a concentracdo intracelular de Pi proporcionalmente ao



consumo de PCr por causa do acoplamento entre a hidrélise de ATP e sua ressintese pela
creatina quinase. O Pi citosdlico pode aumentar para 20 mM ou mais durante o exercicio e,
associado a um pequeno aumento no AMP, pode ser suficiente para ativar a GPa. A queda
na PCr e o correspondente aumento no Pi sdo mantidos durante o exercicio em steady state.
Além disso, sdo relacionados com o trabalho fisico e com a velocidade glicogenolitica.
Portanto, o aumento no Pi pode ser o elo entre a hidrélise da PCr e a ativacdo da
glicogendlise, que serve para ajustar o fluxo glicogenolitico a demanda energética imposta.

A GPb é ativada alostericamente pelo AMP. Contudo, a concentracdo de AMP varia muito
pouco e a maior parte é sequestrada pela célula. O IMP também pode ativar essa enzima, e para
ativa-la em 50% a concentracdo necessiria é de 5 mM. No repouso, a concentracdo
intramuscular de IMP é muito baixa (0,03 mM), mas aumenta durante o exercicio intenso acima
de 1 mM. Entretanto, parece que o IMP, por demorar em aumentar sua concentracdo durante o
exercicio e levar algum tempo para ser eliminado, pode ser de pouca importancia no inicio do
exercicio.

Apesar de a transformacdo da GPb em GPa, o aumento no Pi e a ativacdo alostérica da
GPb serem importantes para se entender como a glicogenélise é controlada durante o exercicio,
o modelo nédo responde pelo acoplamento entre a glicogenélise e a contracdo muscular.

Quanto ao exercicio intenso, segue-se recuperacdo em anaerobiose, a glicélise é
imediatamente desativada e a PCr e o Pi sdo mantidos em baixos e altos valores,
respectivamente similares aos obtidos durante o exercicio. Mesmo com concentragGes
elevadas de Pi e AMP, que sdo estimuladores da GP e PFK-I, o fluxo glicolitico é mantido
baixo. Essa anomalia é acentuada quando o exercicio é combinado com tratamento com
adrenalina, que ativa a GPa.

O paradoxo da transformacdo da GPa, os altos valores de Pi e o aumento de AMP, mas
com baixo fluxo glicogenolitico e glicolitico durante a recuperacdo em anaerobiose, indicam
que algum fator adicional (ou fatores) diretamente relacionado a contracdo muscular esta
(estdo) envolvido(s) no rdpido processo de ativacdo/desativacdo dessas duas vias metabélicas.
A identidade desses fatores possivelmente controladores da atividade da GP e PFK-I ndo é
conhecida, mas ha alguns candidatos. O Ca?" citos6lico aumenta rapidamente em paralelo ao
inicio da contracdo muscular. Entretanto, como a glicogendlise é desativada apds a contracdo,
mesmo com a GPa elevada, seu mecanismo regulatério deve ser diferente da conversdo da GPb
em GPa.

Mudancas no pH podem influenciar a glicogendlise por vérios mecanismos. A
transformacdo da GPb em GPa pela contracdo ou mediada pela adrenalina sofre influéncias do
pH. A conversdo da GPa durante a contracéo é atenuada na acidose e aumentada na alca-lose. O
efeito do pH sobre a transformacdo da GP parece ocorrer pela alteracdo na atividade da
fosforilase quinase e adenilciclase. O verdadeiro substrato da GP é a forma HPO," do Pj, e
como o H,PO, apresenta pK de 6,8 e a concentragdo de substrato e a atividade da GP sédo
sensiveis a mudancas no pH, sua queda reduz a oferta do seu substrato e a atividade da GP,
ocorrendo contrariamente aumento no pH. A queda no pH também pode afetar a glicogendlise
de modo indireto pela inibicdo da PFK-I que resulta em aumento na F6P e G6P, e o 1iltimo inibe
alostericamente a GPb e ativa a GSd.



Em alguns estudos no comeco do exercicio, observou-se aumento no pH de 7,0 para 7,1.
Esse efeito pode ser explicado pelo consumo de H* na reagdo da creatina quinase durante a
hidrélise da PCr. Entretanto, durante o exercicio intenso sustentado, o pH muscular diminui
linearmente com o actimulo de lactato e atinge o valor de 6,5 no ponto de fadiga. Com o auxilio
da técnica de RMN, obtiveram-se valores de pH citosélico de 620-6,3 nesse ponto. A queda no
pH de 7,0 para 6,5 diminui o contetddo de Pi na forma HPO,~" em 50% em comparacdo ao
repouso, e 0 aumento no pH de 7,0 para 7,1 eleva a forma HPO,>* em 8%.

Pode-se dizer que o aumento no fluxo glicogenolitico durante o exercicio é consequéncia
de: a) conversdo de GPb em GPa; b) aumento na concentracdo de substrato (Pi); c) ativacdo
alostérica da GPb e GPa por AMP; e d) ativagdo por fatores desconhecidos associados ao
processo de contracdo muscular. Ha evidéncias de que a GPb pode estar ativa em alguns casos
durante o exercicio e que mudancas na concentracdo celular de AMP, IMP e G6P podem
exercer papel alostérico importante no seu controle. Mudancas do pH no comeco do exercicio é
da ordem de 0,1 unidade, e seu efeito estimulatério na glicogendlise é pequeno. Entretanto, a
queda no pH citosédlico durante o exercicio intenso pode exercer papel significativo na inibicdo
da GP e PFK-L

Como j4 abordado, a glicélise é ativada logo no comeco do exercicio fisico e contribui
significativamente na producdo de energia durante o exercicio com 10 segundos de duragdo
realizado em alta intensidade. A glicélise pode contribuir com 55% a 75% da producdo
energética total durante o exercicio nessas duracdo e intensidade. A PFK-I aumenta sua
atividade tanto no exercicio de velocidade de curta (10 segundos) ou de longa (15 segundos)
duracdo. Da mesma forma, a LDH-M e GP aumentam suas atividades nesse tipo de exercicio. O
treinamento de velocidade com tempo abaixo de 10 segundos também promove aumento na
atividade da PFK-I no musculo esquelético. Apesar de algumas evidéncias acerca do aumento
na capacidade glicogenolitica muscular pelo treinamento com exercicio intenso, o significado
funcional dessa alteragcdo metabdlica permanece questionado.

METABOLISMO DO GLICOGENIO MUSCULAR E FADIGA

A importancia dos CHO para a realizacdo de exercicio prolongado foi demonstrada nos
primeiros estudos realizados em que se consumiu grande quantidade de alimentos ricos em
CHO entre 3 e 7 dias antes da realizacdo do exercicio. Verificou-se que a poténcia aerébia
aumenta de 2 a 3 vezes em comparacdo com o consumo de dieta rica em lipidios. Estudos com
biépsias musculares desses atletas confirmaram que o fator responsdvel era o conteido
aumentado de glicogénio tecidual para os que utilizaram dieta rica em CHO. Posteriormente,
verificou-se que a combinacédo de dieta e exercicio promove variacdo no glicogénio muscular
entre 30 a 300 mmols de unidades glicosidicas/kg de miisculo, e a poténcia aerébia a 75% do
VO,méx é linearmente relacionada com o contetido de glicogénio muscular.

A supercompensacdo de glicogénio muscular é largamente usada no esporte em eventos de
poténcia aerébia (maratona, cross-country, ciclismo etc.). Altos valores de glicogénio muscular
aumentam a poténcia aerébia, mas ndo melhoram o VO,max e a capacidade para exercicios
intensos de curta duracdo. Na verdade, o glicogénio muscular extra pode prejudicar o
desempenho nessas atividades por causa do peso maior que é carregado. Contudo, no exercicio
intenso prolongado (75% a 90% do VO,max), o glicogénio muscular é um substrato essencial.
Isso é favorecido pela possivel diminui¢do no consumo muscular de glicose no exercicio



intenso, que tem inibicdo possivelmente na reacdo catalisada pela hexoquinase pelo acimulo de
G6P.

E comum dizer-se que o aumento na oxidacdo de lipidios poupa o glicogénio e eleva a
poténcia aerébia. Além disso, o aumento na concentracdo de A4cidos graxos livres
circulantes pela dieta rica em lipidios reduz a velocidade da glicogendlise durante o
exercicio subméximo em humanos. Da mesma forma, o treinamento da poténcia aerébia
aumenta a capacidade aerébia muscular e eleva a oxidacdo de lipidios. O desempenho em
eventos prolongados é melhor para individuos treinados, e a melhoria é parcialmente em
razdo da baixa velocidade de deplecdo no glicogénio muscular. Contudo, a poupanca do
glicogénio muscular pelo aumento da poténcia aerébia pelo seu treinamento ocorre porque a
via glicolitica perde a capacidade de catabolizar CHO. De fato, as principais enzimas da via
glicolitica perdem atividade com o treinamento da poténcia aerdbia.

Estudos com deficientes na enzima GP (doenca de McArdle), que sdo incapazes de utilizar
totalmente o glicogénio muscular, demonstram que suas capacidades fisicas ficam entre 35% e
50% dos valores normais esperados. Embora alguma melhoria no desempenho possa ser
conseguida com a administracdo de glicose ou elevacdo no Aacido graxo plasmaético, a
dependéncia exclusiva da combustdo de lipidios s6 pode manter a atividade metabélica
correspondente a 50% do VO,méx, e a oxidacdo de lipidios somente pode substituir
parcialmente a oxidacdo de CHO.

A consequéncia evidente da queda no desempenho pela deplecdo do glicogénio muscular é
a perda na eficiéncia da regeneracdo do ATP. Ou seja, se a velocidade de utilizacdo do ATP
excede sua regeneracdo, ocorre aumento no catabolismo de nucleotideos de adenina com
producédo de NH; e IMP. No exercicio prolongado isso também é possivel se ocorrer deplecdo
do glicogénio muscular. A formacdo de IMP ocorre em todas as fibras musculares e é
inversamente relacionada ao contetido de glicogénio. Além disso, quando o exercicio se inicia
com baixos valores musculares de glicogénio, resulta em fadiga e é mais pronunciada a
formacdo de IMP e NH3 em comparacdo ao exercicio iniciado com valores normais de
glicogénio. Quando CHO ¢é administrado durante o exercicio, sua duracdo é ampliada e o
actimulo de IMP é atenuado. Esses dados reforcam a hipétese de que a deple¢do de glicogénio
resulta em reducdo na velocidade da producédo aerébia de ATP e que a fadiga estd relacionada
com a deficiéncia energética tecidual muscular.

Apesar de haver evidéncias sobre a relacdo da deplecdo do glicogénio com fadiga, néo estd
claro por que a oxidagdo de &cidos graxos ndo é capaz de substituir completamente a utilizacdo
de CHO. Uma hipétese importante é a de que a oxidacdo de substratos intramitocondriais
depende de concentra¢des elevadas de intermedidrios do ciclo de Krebs e que a disponibilidade
de CHO é necessaria para esse processo. Ha evidéncias experimentais a favor dessa hipétese,
haja vista que o aumento inicial nos intermedidrios do ciclo de Krebs, no inicio do exercicio
prolongado, é parcialmente revertido na sua fase final, e a suplementacdo de CHO retarda essa
reversdo.

A formacdo muscular de lactato é normalmente relacionada com o mecanismo de fadiga.
Durante o exercicio intenso, o acido lactico pode promover fadiga via actimulo de H+ e Pi. H&
algumas evidéncias de que o lactato pode influenciar a contragdo muscular, mas a acidose é o
fator mais estudado. O aumento na concentracdo de prétons interfere nos processos de producéo
de energia, que secundariamente afeta um ou mais aspectos da contra¢do muscular. O efeito da



acidose na GP e glicogendlise ja foi discutido neste capitulo. A inibicdo da PFK-I por prétons
foi reconhecida ha muito tempo e sua inibicdo ocorre préximo a valores de pH muscular obtido
durante a fadiga. Essa hipdtese foi questionada uma vez que a glicélise pode trabalhar em alta
velocidade, mesmo em baixos valores de pH, porque a ativagdo alostérica da GP e PFK-I pode
contrabalangar os efeitos inibitérios do pH &cido.

Os estimuladores alostéricos da PFK-I, AMP, ADP, F6P, F16P e Pi aumentam suas
concentra¢des durante a utilizacdo intensa de ATP com inducdo de acidose, e eles sdo muito
importantes para sobrepujar os efeitos da acidose sobre a PFK-I. O aumento na concentracdo de
ADP e Pi pode ser o sinal celular indicador de deficiéncia energética durante a fadiga, podendo
perturbar negativamente a contracdo muscular, e a forma ionica do Pi (H,PO,) é o tipo que
exerce maior efeito inibitério. O aumento na concentragdo de prétons exacerba esse efeito.

No musculo relaxado apés a realizagdo do exercicio intenso, uma proporcdo consideravel
de GP ainda estd na forma ativa (GPa). Nesse caso, a baixa atividade glicogenolitica é
consequéncia da pequena concentracdo de Pi, que se encontra bem abaixo do K, da GPa, assim
como da baixa concentracio de AMP. A pequena elevacdo que ocorre na velocidade
glicogenolitica no musculo relaxado durante a hipéxia pode ser explicada por aumento na
concentracdo de Pi e AMP, que tem magnitude suficiente para aumentar a atividade da GPa,
mas ndo para ativar a GPb.

Com a estimulagdo com adrenalina, a transformacdo da GPb em GPa aumenta a
glicogendlise, mas a baixa concentracdo de Pi e AMP previne grandes aumentos no seu fluxo.
A baixa velocidade glicogenolitica no misculo relaxado resulta em baixos valores de F6P que,
conjuntamente a inibicdo da PFK-I pelo ATP, resulta em pequeno fluxo através dessa enzima e
da prépria via glicolitica como um todo.

A transicdo para o trabalho fisico envolve transformacdo de GPb em GPa e diminuicdo
progressiva na concentracdo muscular de PCr. A queda na PCr corresponde o aumento no
Pi, pH, ADP e AMP. Uma vez que a PCr diminui progressivamente até atingir valores de
equilibrio, 0 aumento no ADP e AMP pode ser maior que o quantificado pelas constantes
de equilibrio das enzimas creatina quinase e adenilato quinase.

O aumento no Pi, ADP e AMP ativa a glicélise (GP e PFK-I) e a fosforilagdo oxidativa. O
processo inicial de formacdo de lactato no comego do exercicio pode ser explicado pelo
aumento na GPa, no pH, no ADP e no AMP acima dos valores de equilibrio. Outros fatores
envolvidos sdo a demora em ativar a fosforilacdo oxidativa e o recrutamento de unidades
motoras de contracdo rapida. O primeiro fator relaciona-se com a oxidacdo demorada do
piruvato intramitocondrial.

O exercicio continuo submdaximo (<60% VO,mdx) ocorre préximo a condicdes de
equilibrio em que a producdo necessaria de ATP corre as custas da fosforilacdo oxidativa.

No exercicio préximo a 50% do VO,mdx, a velocidade de formacdo de piruvato é quase
igual a sua oxida¢do, com a formacdo de lactato ocorrendo em baixas concentragdes. O
aumento na GPa no inicio do exercicio continuo é revertido ou cai abaixo dos valores de
repouso. A PCr diminui, mas se mantém constante em valores inversamente proporcionais a



intensidade do exercicio. Uma vez que a PCr é estdvel, o aumento no ADP e AMP é
determinado pelas enzimas creatina quinase e adenilato quinase. O aumento no Pi, ADP e AMP
¢ o principal sinal retroativo que controla tanto a glicélise (GP e PFK-I) como a fosforilacdo
oxidativa. Além disso, o aumento no Pi e AMP durante o exercicio em steady state apresenta
magnitude suficiente para ativar a GPa, mas ndo a GPb.

O exercicio realizado na intensidade de 60% e 80% do VO,max corresponde ao estado
metabdlico transicional em que a formacdo de piruvato excede sua oxidacdo. Como serd
abordado em outro capitulo, ha evidéncias de que a formacdo de lactato ndo é em virtude das
limita¢des na fosforilacdo oxidativa impostas pelo O».

Uma vez que a glicélise, a utilizacdo de PCr e a fosforilacdo oxidativa sdo controlados pelo
potencial redox e estado da fosforilacdo celular, os ajustes celulares a diminuicdo na tensdo de
O, pelo exercicio intenso promovem o catabolismo de PCr e o aumento na glicolise. O aumento
na razdo NADH/NAD*, que é relacionada ao aumento no potencial redox mitocondrial,
favorece a formacdo de lactato pela ativagdo da LDH-M.

No caso do exercicio intenso (< 100% do VO,méx) em estado de ndo equilibrio, este se
caracteriza por diminuicdo progressiva na PCr e aumento no lactato muscular e sanguineo.



Lactato e exercicio fisico

O éacido lactico (Figura 5.1) possui constante de dissociacdo, pK, proximo a 3,7.
Portanto, no pH muscular e sangiiineo, que sdo respectivamente préximos a 6,4 e 7,4,
mais de 99% do ac1do lactico presente nos fluidos corporais encontram-se dissociados nos
fons lactato e H*. Assim, costuma-se denominar o &cido lactico simplesmente por
“lactato”. O lactato é, além disso, o metabélito mais estudado por profissionais estudiosos
do metabolismo do exercicio fisico e, como conseqiiéncia, muitas atribuicGes lhes sdo
conferidas, sendo algumas delas incorretas.
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FIGURA 5.1. Lactato. O grupo COOH (grupo carboxilico) do 4cido lactico encontra-se



dissociado em mais de 99% quando o pH do meio em que se encontra possui valor acima
de 4,7, ou seja, uma unidade acima de seu pK

Para se estudar a producéo de lactato pelo exercicio fisico utiliza-se normalmente o
exercicio com intensidade aumentada progressivamente. Nesse caso, a concentragdo
sangiiinea de lactato aumenta gradualmente no comeco e, mais rapidamente, a medida que
o exercicio torna-se mais intenso. Duas descobertas importantes e que ainda encontram-se
sob investigacdo, envolvendo o estudo do lactato produzido no exercicio fisico, é a
identificacdo do limiar de lactato e a identificacdo do limiar anaerébio.

O lactato foi considerado, por algum tempo, um doador imediato de energia para a
contragdo muscular. Além disso, foi extensamente creditado ao lactato o fator
primdrio responsavel pela dor muscular, a causa central do debito de Oye o agente
causador de fadiga. Esses atributos do lactato sofreram sensiveis modificagées
atualmente.

HIPOXIA MUSCULAR

Por que ocorre aumento na concentracdo sangiiinea e muscular de lactato com o
incremento na intensidade do exercicio fisico? Essa questdo tem recebido grande atencgdo
no contexto do limiar de lactato durante o exercicio, com incremento progressivo de
intensidade. Por que ocorre aumento na concentracdo de lactato sanguineo e muscular
com o incremento na intensidade do exercicio fisico? Essa questdo tem recebido grande
atencdo no contexto do limiar de lactato durante o exercicio com incremento progressivo
de intensidade.

O limiar de lactato pode ser definido como a intensidade de exercicio em que a
concentracdo de lactato sanguineo comega a aumentar abruptamente, ou como a
intensidade de exercicio em que uma concentracdo fixa de lactato sanguineo é
atingida, que é de 2,0 ou 2,5 mM. Nessa concentragdo de lactato a intensidade do
exercicio ainda ndo exige muito do metabolismo anaerébio. Entretanto, quando a
intensidade do exercicio promove aumento na concentragdo de lactato para 4,0 mM, o
sisterna anaerdbio de obtencéo de energia comeca a predominar.

Wasserman (1986a) considerou que o aumento na concentracdo de lactato sanguineo,
iniciando-se pelo limiar de lactato é causado pelo desequilibrio ocorrido entre o
suprimento e a utilizacdo de O, pelo musculo esquelético em exercicio intenso, ou seja,
pela hipéxia muscular. Essa explicagdo enfatiza o aumento do lactato muscular pela sua
producdo nesse tecido sem considerar mecanismos de remocdo deste. Segundo



terminologia proposta por Connett et al. (1990), a hipotese de Wasserman sugere
ocorréncia de disoxia local, limitaces no turnover de citocromos pelo O, na cadeia
respiratéria mitocondrial e, portanto, limitacdo na fosforilacdo oxidativa pela falta de O.

A hipétese de Wasserman (1986a) expde que assim que a intensidade do exercicio
aumenta e mais unidades motoras sdo ativadas, as necessidades musculares de O,
aumentam. Em determinada intensidade submaxima de exercicio, que varia de acordo
com o individuo, as necessidades musculares de O, excedem seu suprimento celular.
Como consequéncia, a velocidade de producdo de ATP pela fosforilagdo oxidativa torna-
se insuficiente para atender a demanda energética imposta pelo exercicio, resultando em
ativacdo da via glicolitica.

Sera que ha evidéncias de suprimento inadequado de O, muscular durante o exercicio
intenso? Essa questdo é central no debate sobre a validade dessa hipétese, que ja é
considerada classica na area. Algumas evidéncias indicam que a producdo de lactato
durante o exercicio é resultante de limitacGes meta-bolicas impostas pela queda na
oferta muscular de O,.

Wasserman (1986a) e Katz e Sahlin (1990) apresentaram varias evidéncias sobre a
perturbacdo na oferta de O, para o musculo esquelético (queda na pO, arterial, anemia
isovolémica e inspiragdo de monéxido de carbono) como responsaveis pela elevagdo na
concentracdo de lactato sanguineo e muscular. Contudo, nas condi¢Ges que promovem
aumento na oferta de O, para a fibra muscular (aumento na pO, arterial), observa-se
queda na concentragdo de lactato muscular e sanguineo.

Duas evidéncias parecem refutar a opinido de que a concentracdo de lactato
sanguineo aumenta por causa de dis6xia muscular. J6bsis e Stainsby argumentaram contra
essa opinido ja em 1966. De fato, Stainsby e Welch (1966) demonstraram que a liberagdo
de lactato do musculo gastrocnémio estimulado de cdes in situ é transiente, comegando no
inicio da contragdo e atingindo pico maximo em 5 a 20 minutos. Os pesquisadores
argumentaram que, se o lactato é produzido e liberado mais intensamente do musculo
esquelético em virtude de limitages impostas a fosforilacdo oxidativa pela falta de O,
deve haver reducdo quimica nos componentes da cadeia respiratéria, incluindo o par
NADH/NAD".

Durante a estimulacdo do gastrocnémio até o pico de contracdo maxima com
concomitante liberacdo elevada de lactato deste, o sinal obtido com a técnica
fluorométrica de superficie indicou, ao contrario, oxidacio de NADH/NAD* em
comparacao a condicGes de repouso. Com base nesse estudo, sugeriu-se que a produgéo e
a liberacdo muscular de lactato ndo sdo causadas por limitagdes na cadeia respiratéria
impostas pela auséncia de O,. Connett, Gayeski e Honig (1984) utilizaram procedimento
mais direto para investigar a questdo: criomicrospectroscopia de mioglobina para obter a
distribuicdo da pO5 no meio subcelular do musculo gracil congelado de cdes no repouso e
durante a contragdo. A concentracdo de lactato também foi medida na populacdo de
células utilizada para espectroscopia.



Para se interpretar a pO, obtida na mitocdondria, deve-se conhecer a pO, critica para o
VO, e para a sintese oxidativa de ATP. A pO, critica é a pressdo parcial de O, que
promove queda no turnover da citocromo oxidase (velocidade respiratéria
mitocondrial maxima). Em mitocondrias isoladas, a pO5 critica foi estimada entre 0,1
e 0,5 mmHg. Connett, Gayeski e Honig (1984) consideram que in vivo a pO, critica é
igual a 0,5 mmHg.

Na frequéncia de estimulacdo de 1/s e 4/s, Connett, Gayeski e Honig (1984) obtiveram
pO5, muscular pouco menor que 2 mmHg no steady state e durante a fase de transicdo
para a contracdo. Essas frequéncias de contracdo promoveram 10% e 70%,
respectivamente, do pico de VO, no musculo gracil de cdes. A concentracdo muscular de
lactato aumentou de 1 mmol/kg de misculo timido para 2 mmol/kg na frequéncia de
estimulacdo de 1/s e para 6 mmol/kg a 4/s. Com base nos resultados obtidos, concluiram
que a concentracdo de lactato muscular aumenta em condicées de aerobiose totais, sendo
a acumulacdo de lactato nesse tecido creditada a outros fatores ndo relacionados com a
oferta de O, para ele.

HIPOTESE MULTIFATORIAL

Os pesquisadores contrarios ao papel limitante do O, como fator responsavel pelo
aumento na producdo de lactato pela fibra muscular, durante o exercicio intenso, buscam
apoio no envolvimento de outros fatores. Primeiro, de acordo com possiveis modificaces
ocorridas na regulacdo metabdlica, a producdo de lactato depende do balango competitivo
existente entre o piruvato e o NADH pelas enzimas LDH-M e alanina transaminase
(Figura 5.2a), lancadeira de NADH (Figura 5.2b) e transporte mitocondrial de piruvato.
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FIGURA 5.2a — Reagdes catalisadas pela alanina aminotransferase (transaminacgdo) que
concorre com a LDH-M pelo piruvato. A reacgdo é: piruvato + glutamato <> alanina + Q-
cetoglutarato.



Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).
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FIGURA 5.2b — Lancadeira de NADH (malato-aspartato). Essa lancadeira envolve a
malato des1drogenase e a aspartato transaminase, tanto no c1tosol como na mitocondria.
Na operacio do sistema, 0 NADH é oxidado no citosol a NAD" na reacéo catalisada pela
malato desidrogenase citosolica, que converte oxaloacetato em malato. O malato entra na
mitocondria por meio da translocase de dicarboxilatos, trocado pelo a-cetoglutarato. Na
mitocondria, a malato desidrogenase mitocondrial catalisa a reoxidacdo do malato a
oxaloacetato, com reducio mitocondrial do NAD* a NADH.

Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

O aumento na atividade simpatoadrenal resulta em incremento na concentragdo
plasmatica de adrenalina, que estimula a via glicolitica pela ativacdo da GP e
possivelmente da PFK-I.

A LDH compete por piruvato e NADH de forma efetiva, porque catalisa reagdo
préxima do equilibrio e se localiza no citosol, que obtém acesso facil aos seus substratos.
Assim que o trabalho fisico aumenta, a velocidade da glicélise é elevada por causa da



ativacdo das enzimas GP, que aumenta a oferta de G6P para essa via, e da PFK-I,
principal enzima reguladora da via glicolitica. Outro fator importante é a elevacéo
progressiva da atividade simpatoadrenal que ocorre com o aumento na intensidade do
exercicio.

Alguns pesquisadores encontraram correlacdo entre as concentragbes de lactato
sanguineo e de adrenalina durante o exercicio fisico com aumento progressivo na sua
intensidade. Além disso, sabe-se que o sistema nervoso simpatico participa ativamente na
redistribuicdo do fluxo sanguineo corporal, desviando-o dos tecidos inativos para os
musculos esqueléticos ativos. Como resultado, o fluxo sanguineo de 6rgdos e tecidos com
potencial de remocdo de lactato como o figado, os rins e os misculos inativos é reduzido
com o incremento na intensidade do exercicio. Isso causa menor gliconeogénese a partir
do lactato, menor oxidacdo e queda total na remocdo deste, resultando em incremento na
concentracdo de lactato sanguineo.

O tipo de unidade motora lenta é recrutado em baixas intensidades de exercicio;
assim, com o aumento na sua intensidade, ha recrutamento progressivo do tipo de unidade
motora denominado intermediério e, finalmente, o de contragdo rapida. A tendéncia para a
producdo de lactato pelas fibras musculares aumenta na mesma ordem de recrutamento
das unidades motoras (contracdo lenta — intermedidria — rapida) pela intensidade do
exercicio fisico.

Essa tendéncia foi correlacionada com a quantidade de LDH-M, relativamente ao
tipo LDH-C, presente em diferentes tipos de fibras musculares. Assim, determinou-se que
a preponderancia do tipo LDH-M na fibra muscular predispée o mitsculo esquelético a
maior producdo de lactato. Entretanto, causa e efeito relacionando esses dois fatores é
dificil de se estabelecer, porque essa enzima catalisa, como ja comentado, reacdo préoxima
do equilibrio.

Em qualquer evento, as fibras intermediarias e de contracdo rapida sdo recrutadas em
grandes quantidades com aumento na intensidade do exercicio, e essas fibras passam
entdo a produzir progressivamente mais lactato. Portanto, outro possivel fator
responsavel pelo incremento na producdo de lactato muscular e seu consequente
aumento sanguineo, pelo exercicio intenso, é a ativacdo adicional das unidades
motoras de contracdo rapida e moderada.

Moritani, Takashi e Matsumoto (1993) identificaram um limiar de fadiga
neuromuscular durante o ciclismo com intensidade aumentada progressivamente. Esse
limiar é baseado no aumento da atividade eletromiografica originado do recrutamento
progressivo de unidades motoras adicionais e/ou elevacdo na atividade das unidades ja
ativas. O limiar de fadiga neuro-muscular é consistente com o papel do recrutamento de
unidades motoras no limiar anaerébio.

A hipétese multifatorial para explicacdo do aumento na concentracdo de lactato
sanguineo, durante o exercicio intenso, considera que varios processos agem em conjunto
para estimular a producdo de lactato e, simultaneamente, para diminuir sua remocédo. De
fato, no exercicio em baixa intensidade, a velocidade de aparecimento do lactato excede



em muito pouco sua velocidade de desaparecimento. Contudo, assim que a intensidade do
exercicio aumenta, a velocidade do seu aparecimento ultrapassa a de desaparecimento,
resultando, primeiro, em elevacdo na concentracdo de lactato em musculos ativos e no
sangue e, posteriormente, em musculos inativos e em outros tecidos. Estudos com
tracadores radioativos fundamentam essas afirmacdes.

CRITICA A HIPOTESE MULTIFATORIAL

Algumas consideragdes importantes foram feitas contra as duas evidéncias que
desacreditam a hipétese envolvendo o menor fluxo de O, tecidual como fator responsavel
pela maior producdo de lactato muscular no exercicio intenso. Primeiro, ja se demonstrou
pela técnica de fluorometria a laser reducio de NADH/NAD+ em vez de oxidacdo
durante a contragdo tetanica de fibras de contracéo lenta de ratos, assim como durante a
contracdo isométrica de fibras rapidas utilizando 50% e 100% da forca voluntaria maxima
de extensdo do joelho em humanos. Além disso, esse procedimento ndo distingue o
potencial redox do NADH e NADPH ou o estado redox citosélico do mitocondrial.
Todavia, utiliza-se para esse estudo uma superficie muscular muito pequena,
impossibilitando a deteccdo de modificagGes redox em grandes volumes musculares.
Além disso, Jobsis e Stansby (1968) realizaram estudos com exercicio em baixa
intensidade associado a baixa producéo de lactato muscular e em alta intensidade, que
produz grandes quantidades de lactato, mas sem comparar com a quantidade existente no
repouso.

Com relacéo a outra técnica empregada, Jones (1986) questionou a capacidade de ela
ter sensibilidade suficiente para determinar até que ponto a atividade mitocondrial pode
ser afetada pela disponibilidade de O,. De acordo com esses pesquisadores, o
procedimento ndo leva em conta a necessidade de correcdo da possivel existéncia de
camadas de vapor, gradiente de O, e heterogeneidade estrutural causada pelo
congelamento. Também destacam que medidas de oxigenacdo de mioglobinas em
musculos congelados nédo apresentam resolucdo suficiente e sensibilidade adequada para
detectar gradiente de O, com a devida precisdo requerida. Outros fatores intervenientes
sdo: formacdo de cristais de gelo, heterogeneidade na estrutura do cristal formado,
interferéncias na refracdo e na reflexdo em razdo da heterogeneidade das superficies
celulares e ndo uniformidade na dispersdo da luz na analise subcelular.

Ha locais intracelulares em que a respiragdo mitocondrial (VO, e fosforlla(;ao
oxidativa) é limitada pela falta de O,? E fato que a limitacdo metabélica pelo O, é fator
de intenso debate, mas ha evidéncias de que os valores intramusculares de O, sdo
reduzidos com o incremento na intensidade do exercicio. Doll, Keul e Maiwald (1968) e
Knight et al. (1993) demonstraram declinio na pO, femoral no musculo do membro
inferior exercitado com intensidade progressiva em cicloergometro. Resultados similares
foram descritos por Anderson e Saltin (1985) para a contragdo muscular envolvendo
extensdo do joelho de apenas um membro.

Bylund-Fellenius, Idstrom e Holmm (1984) introduziram um sensor de O, no



musculo gastrocnémio de humanos e estimaram a PO, intramuscular durante o exercicio
realizado em ergometro especial para apenas um membro inferior. Os resultados
demonstraram queda na PO, proporcionalmente a intensidade do exercicio empregado.
Além disso, ha muitas evidéncias de que a produgdo muscular de lactato é reduzida pela
hiperéxia.

LANCADEIRA DE LACTATO

Até pouco tempo, o lactato era visto como um produto final do metabolismo que
podia se mover rapidamente através da membrana muscular por difusdo simples. O
conceito de “lancadeira de lactato” foi desenvolvimento por Brooks (1986) e mudou
drasticamente o conhecimento sobre esse assunto (“o estado da arte”). Essa hipotese
afirma que a formacdo de lactato e sua subsequente distribuicdo pelo corpo sdo a principal
forma de coordenagdo do metabolismo intermediario em diferentes tecidos e células do
corpo.

A lancadeira de lactato funciona provavelmente durante qualquer condigdo
metabdlica — no repouso na fase pds-absortiva, assim como no exercicio submaximo.
Além disso, a lancadeira e seus diferentes componentes sdo provavelmente
importantes na acidose clinica, que resulta de problemas circulatérios.

Dessa forma, o lactato passa a ser considerado um metabélito intermediario
importante, porque pode ser trocado rapidamente pelos diversos tecidos corporais, assim
como pelos seus compartimentos intracelulares, ou seja, uma vez formado pelas fibras
musculares com alta capacidade glicogenolitica e glicolitica, o lactato pode ser
transportado para outros locais e servir como fonte de energia e precursor gliconeogénico.
A oxidacédo do lactato pode ocorrer em fibras musculares oxidativas e pelo coracdo, assim
como por musculos ricos em fibras oxidativas no repouso ou no exercicio leve. Da mesma
forma, o lactato pode ser consumido pelo figado e ser utilizado na neoglicogénese para
liberagdo de glicose ou estocagem na forma de glicogénio.

A lancadeira de lactato durante o estado pds-prandial é importante componente
relacionado ao “paradoxo da glicose”, em que a maioria da glicose obtida na alimentacdo
é absorvida sem ser captada pelo figado, sendo convertida em lactato pelo musculo
esquelético. Em seguida, a maior parte do lactato derivado da glicose é consumida pelo
figado e convertida em glicogénio. Stainsby e Brooks (1990) sugeriram a presenca de
lancadeira de lactato no meio intracelular, em que a producdo de lactato ocorre no
citoplasma com seu consumo concomitante pelo metabolismo mitocondrial. Nesse caso, a
difusdo do lactato do citosol para a mitocondria pode representar um importante fator na
aceleragdo do transporte de piruvato e NADH para a mitocdndria.



A importancia do lactato como principal componente do metabolismo intermediario
reside no fato de que, durante o exercicio moderado, o fluxo de lactato sanguineo
pode exceder o de glicose. Com o advento dessa hipétese, a principal mudanca para o
papel exercido pelo lactato no metabolismo celular é que, hoje, o misculo ndo é
considerado somente um produtor de lactato, mas, também, seu importante
consumidor.

No repouso, o misculo esquelético produz lactato, mas, com o tempo, passa
progressivamente a consumi-lo. Durante o exercicio, principalmente no exercicio intenso
de curta duragdo, os musculos esqueléticos produzem lactato rapidamente, e sua
eliminacdo esta diminuida. Isso resulta em incremento na concentragdo intramuscular com
o consequente aumento na sua liberagdo para a circulagdo sanguinea. Posteriormente,
durante a recuperacdo do exercicio intenso, ou apds o exercicio prolongado continuo,
ocorre consumo de lactato sanguineo por misculos em repouso ou por aqueles ativos
durante o exercicio moderado. Durante o exercicio prolongado, moderado ou leve, os
musculos que originalmente produziam e liberavam lactato, passam, progressivamente, a
consumi-lo.

A lancadeira de lactato presente no musculo e entre musculo-miusculo e sangue impége
a seguinte questdo: como e em que velocidade pode o lactato atravessar a membrana
plasmatica? Ou seja, a funcionalidade da lancadeira de lactato s6 esta presente e é
relevante se ha um sistema eficiente disponivel para seu transporte.

TRANSPORTE DE LACTATO

Antigamente, considerava-se que o lactato se movia rapidamente através da
membrana celular por difusdo simples. Estudos recentes mostraram a presenca de um
sistema de transporte sofisticado para o lactato muscular que é mediado por carreador.
Juel (1988) demonstrou efluxo de lactato no miisculo séleo de camundongos in vitro,
possivelmente mediado por transportador, durante 30 minutos de recuperacdo de
contracdes induzidas por estimulacdo elétrica. O efluxo de lactato foi inibido por
compostos quimicos especificamente utilizados em experimentos dessa natureza.

Alguns inibidores do transporte de lactato sdo o Q-cirano-4-hidroxicinamato (CIN),
acido p-cloromercuriobenzenosulfonico (pCMBS) e floretina. Os inibidores do
transporte de 4&nions 4-acetamido-4’isociocianoestilbeno (SITS), 4cido 4,4’-
diisociociano-2,2’-estiobenodisulfonico (DIDS) e tetracionato ndo inibem o transporte
de lactato.



Os resultados de Jeul (1988) mostraram a presenca de transportador de lactato no
musculo esquelético que responde por mais da metade do seu transporte durante a
recuperacdo da contragdo muscular. Em estudo subsequente, Juel e Wibrand (1989)
utilizaram 14C-lactato para acompanhar seu transporte intercelular. CIN e pCMBS
inibiram seu consumo celular em 80%, sugerindo que a maior parte do transporte é
mediada por transportador. Os restantes 20% ndo foram nem inibidos, nem saturados,
nem diminuidos em pH alcalino; sendo tal efeito atribuido a difusdo do acido lactico (ndo
dissociado).

Roth e Brooks (1990) estudaram o influxo de lactato em vesiculas sarcolemais de
muisculo heterogéneo de rato em condigGes zero trans, isto é, concentracées de lactato
ndo marcado mantido constantemente do lado de fora das vesiculas, ndo havendo
inicialmente nem lactato marcado nem ndo marcado dentro delas.

Estudos sobre transporte de lactato agora se estenderam as vesiculas sarcolemais,
trabalho esse iniciado por Roth e Brooks (1990). Quando a velocidade inicial de influxo
de lactato na vesicula é plotada em consequéncia da concentragdo extracelular de lactato,
o L(+)-lactato apresenta cinética de saturacdo com caracteristicas hiperbélicas. Esse
comportamento cinético é caracteristico de presenca de transportador na membrana sendo
este estereoespecifico para o L(+)-isomero, com Vmax=139,4 nmol.mg" Imint e Kn
aparente igual a 40,1 mM.

DIDS inibiu em 13% o processo, sugerindo-se ndo haver participacdo conjunta
importante de CI" ou HCOg3". CIN e pCMBS inibiram o transporte de lactato em 70% e
80%, respectivamente. Piruvato 10 mM inibiu o influxo de 1 mM de L(+)-lactato
marcado em 71%, em comparacdo com a inibicdo de 82% induzida pelo L(+)-lactato ndo
marcado. Isso indica que o carreador é monocarboxilico em vez de ser transportador
apenas de lactato, que recebe atualmente a denominacdo MCT. O carreador é também
sensivel a gradientes de pH; ou seja, o transporte de lactato para as vesiculas depende de
gradiente positivo de protons para o interior delas. Esse gradiente aumenta o transporte
mediado e passivo de lactato para as vesiculas, principalmente de acido lactico. Apesar de
o gradiente de prétons ser importante no transporte de lactato, o pH absoluto exerce
pouco efeito no seu transporte.

Juel e Wibrand (1989) obtiveram vesiculas de sarcolema utilizando tratamento de
musculo de ratos com colagenase. Essas vesiculas foram classificadas como vesiculas
gigantes, porque seu didmetro é préximo a 6 pM, apresentando mais de trés vezes o
didmetro das obtidas por procedimento padrdo (<1 pM), como as utilizadas por Roth e
Brooks (1990). Estudaram, nesse caso, o efluxo de lactato nelas em condigées zero trans
com lactato marcado em concentracdes variadas dentro da vesicula sem lactato marcado,
ou ndo, no meio externo.

Os resultados obtidos foram parecidos com os de Roth & Brooks em diversos
aspectos. Diferencas significativas foram encontradas no K,,=20,9 e Vmax dez vezes
superior a encontrada por Roth e Brooks (1990). Os resultados obtidos, segundo Juel e



Wibrand (1989), demonstram que as vesiculas gigantes representam mais condices
ocorridas in vivo no musculo intacto. Entretanto, comparages entre ambos sdo dificeis
porque Juel e Wibrand (1989) estudaram efluxo vesicular e expressaram os resultados em
termos de area de superficie, enquanto Roth e Brooks (1990) estudaram o influxo de
lactato vesicular e expressaram os resultados em termos de quantidades de proteinas
presentes nelas.

McDermott e Bonen (1993) estudaram o influxo de lactato em vesiculas pequenas
isoladas de musculos de rato, sem inicialmente haver lactato nelas. Novamente, seus
resultados corroboraram os de Roth e Brooks (1990). Porém, foi encontrado K,=12,5
mM, sendo este bem menor que o obtido por Roth e Brooks (1990) e metade do obtido
por Juel e Wibrand (1989). O Vmax obtido por McDermott e Bonen foi trés vezes
superior ao Vmax de Roth e Brooks (1990), mas inferior ao relatado por Juel e Wibrand
(1989).

McDermott e Bonen (1993) argumentaram que as diferencas entre os seus resultados
e os de Roth e Brooks (1990) podem ser em razdo da utilizacdo por eles de ratos machos,
e ndo de fémeas, ou diferencas na preparagdo das vesiculas. Apesar das diferencas, todos
concordam quanto a presenca de transportador sarcolemal de lactato e, além disso, com
participacdo na lancadeira de lactato. O transportador apresenta alta afinidade com lactato
relativamente a outros monocarboxilatos, incluindo o piruvato e é aparentemente
bidirecional e simétrico.

Demonstrou-se que esse padrdo de transporte de lactato muscular também ocorre em
hemacias. Além disso, propds-se a presenca de uma familia de transportadores de lactato
com caracteristicas diferentes e presentes em varios tecidos (MCT1-MCT?7). Portanto, o
transportador muscular de lactato ndo é totalmente idéntico ao presente em hemacias.

Sugeriu-se que o transporte de lactato através de membranas ocorre por trés vias: a)
principalmente por transportador de monocarboxilatos, contribuindo com 70% a 90%
do transporte ocorrido quando o lactato estd em concentracdo fisioldgica; b) pouco
importante, provavelmente negligenciavel, ocorre associado ao transporte de anions
inorganicos (Cl" e HCO3) e; c) difusdo de acido lactico (ndo dissociado). Essa tltima
via contribui mais efetivamente quando a produgado de lactato é aumentada.

Estudos sobre transporte de lactato com vesiculas de sarcolema sdo importantes
porque possibilitam ao investigador focalizar propriedades do transportador isoladamente.
Possibilitam, portanto, reduzir interferéncias do metabolismo, resisténcia a difusdo
imposta pelo capilar, variacdes nas concentracdes de metabdlitos intersticiais e
descontrole na composicdo das concentragcies de solutos em geral. Favorecem, além
disso, isolamento, purificacio e eventualmente sequenciamento da proteina
transportadora. Entretanto, preparacdes desse tipo separam o transportador dos processos
metabdlicos a que servem, removendo, assim, interacGes regulatérias normalmente
ocorridas entre o transportador e o metabolismo celular.

Nos tltimos anos, uma familia de transportadores de lactato (MCT1-MCT7) foi
descrita, e as principais informacges disponiveis sdo (Bonen, 2001):



e 0 sistema funciona como transportador simporte de prétons, em que o lactato e o
préton sdo cotransportados sob influéncia do potencial eletroquimico gerado;
é estereoespecifico para o L(+)-lactato;
na célula, o lactato se dissocia rapidamente, e sugeriu-se que é o lactato que é
transportado;

« o transporte de lactato aumenta com o treinamento fisico ou a estimulacéo elétrica
cronica e diminui com a inatividade;

e o transportador MCT1 é grandemente expresso no misculo esquelético e no
coragdo, ou seja, encontra-se principalmente em musculos oxidantes e esta
possivelmente relacionado com a alta capacidade que esses tecidos apresentam
para oxidar lactato;

o ha grande correlagdo entre a presenca de MCT1 e capacidade oxidativa tecidual,
assim como com o consumo de lactato;

e 0 aumento na expressdo de MCT1 muscular esta associado com aumento no
transporte transmembranar de lactato;

o abaixa quantidade de MCT1 em miisculos glicoliticos esta relacionada com suas
baixas capacidades oxidativas;

o o transportador MCT3-M/MCT4 é mais abundantemente expresso em mtisculos
com caracteristicas anaerdbias. Portanto, funcionam na liberacdo do lactato
produzido intramuscularmente;

e por causa do envolvimento de MCT1, MCT2 e MCT3-M/MCT4 no transporte de
lactato, o papel desses transportadores em tecidos como o musculo esquelético, o
coragdo e o figado tem despertado grande interesse por parte de bioquimicos e
fisiologistas estudiosos do exercicio fisico.

METABOLISMO MUSCULAR DE LACTATO

O metabolismo muscular de lactato sofre influéncia de varios fatores. Alguns deles ja
foram comentados. Entre esses, a concentragdo muscular de lactato é muito importante. O
declinio na concentracdo de lactato sanguineo é descrito por uma equagdo exponencial,
propondo-se, por isso, que sua remocdo é diretamente proporcional a sua concentragao.
De fato, estudos realizados com lactato radioativo em cdes e ratos demonstraram que seu
consumo aumenta com o incremento sanguineo da sua concentragdo.

Entretanto, demonstrou-se que a relagdo de consumo é curvilinea, sugerindo que o
processo alcanca um limite de saturacdo. Gladen (1989) demonstrou que o consumo de
lactato pelo gastrocnémio canino in situ aumenta proporcionalmente a concentracdo de
lactato sanguineo arterial. Contudo, esse consumo é limitado, pois, ao se aumentar a
concentracdo plasmatica de lactato, hA um momento em que o consumo atinge um platd
na concentragdo plasmatica entre 20 e 30 mM. Isso é resultado de problemas ocorridos no
transporte ou na capacidade do musculo em metabolizar lactato.

Richter et al. (1988) mediram o transporte de lactato no quadriceps humano. No
repouso ou no exercicio os musculos do quadriceps liberam lactato. Contudo, quando foi
adicionado o exercicio com membros superiores, a concentracdo de lactato arterial



aumentou e o quadriceps reverteu da producdo para o consumo de lactato. Como
discutido anteriormente, estudos com vesiculas de sarcolema mostram que o transportador
de lactato sofre influéncias do gradiente de lactato de forma linear, ou seja, o musculo
esquelético pode consumir grandes quantidades de lactato durante periodos em que a
concentracdo sanguinea encontra-se elevada.

A producdo de lactato muscular é favorecida pela ativacdo da via glicolitica pelo
exercicio intenso. Entretanto, se a velocidade metabdlica é elevada sem grande
incremento na glicélise, o lactato passa a ser utilizado mais intensamente por causa da
maior oxidacdo de piruvato e NADH. Isso ocorre quando o exercicio é realizado em
steady state em intensidade submaxima. Também pode ocorrer utilizagdo de lactato no
exercicio intenso, principalmente apés os primeiros 10-15 minutos, em que o lactato tem
sua producdo e liberagcdo diminuidas acentuadamente.

O musculo esquelético consume mais lactato quando seu metabolismo é aumentado,
ou seja, o declinio na concentracéo de lactato sanguineo é acelerado quando a recuperagdo
apos o exercicio intenso se da pela realizacdo de exercicio moderado. Nesse caso, o
musculo passa a utiliza-lo como fonte de energia.

Conclusdes com base em trabalhos com lactato marcado metabolizado por animais
sdo:

o aoxidacdo é a principal via de sua eliminacdo no repouso (40% a 50% do lactato
produzido) e no exercicio (55% a 87% do lactato produzido no exercicio leve);

o avelocidade de producdo de lactato aumenta durante o exercicio, assim como sua
remocao;

e aremocdo do lactato ocorre em grandes quantidades em musculos em exercicio,
principalmente pela oxidacdo, a oxidagdo de lactato é linearmente relacionada a
atividade metabélica (VO5).

Em experimento em cées envolvendo infusdo de lactato/acido lactico, o metabolismo
de lactato foi alto na estimulagcdo do gastrocnémio por 4 Hz, relativamente ao repouso.
Esse resultado demonstra que o miusculo nido é apenas um produtor de lactato, mas,
também, importante consumidor, mesmo durante contracdes intensas. Uma vez que o
consumo de lactato pelo musculo foi medido em condi¢Ges de steady state, isso também
reforca a opinido de que o aumento no seu consumo representa incremento na sua
utilizacéo.

Antes de o musculo metabolizar lactato de fontes externas, o lactato tem de passar
pela membrana sarcolemal. Uma vez que a utilizacdo do lactato pelo miisculo parece ser
maior quando o metabolismo se encontra ativado, isso também deve estimular seu
transportador membranar. McDermott e Bonen (1993) estimularam eletricamente o
musculo séleo e deter-minaram o influxo de lactato. Trinta minutos de contragdo ndo
estimularam o consumo muscular de lactato, mas o consumo de 2-desoxi-D-glicose foi
aumentado em 47%.

Posteriormente, Bonen e McCullagh (1994) extrairam musculos séleos e o extensor
digitorio longo de camundongos recém-submetidos a corrida na esteira. Esses musculos
foram incubados com lactato e demonstraram alto consumo deste. O valor foi superior a
9% a 20% relativamente aos miusculos ndo exercitados previamente. Além disso, a
estimulacdo elétrica de musculos de membros superiores perfundidos com lactato 1 mM



dobra o consumo de O, nos miusculos e aumenta a liberagdo de lactato em mais de 10
vezes; entretanto, o influxo de lactato marcado ndo se modifica, sugerindo ndo haver
aumento no transporte de lactato. Portanto, parece que o transporte de lactato muscular
pelo exercicio é minimo, especialmente quando comparado com o transporte de glicose
na mesma condicdo de exercicio, que geralmente aumenta em 62% a 400%. Isso realca a
importancia do metabolismo de lactato e ndo seu transporte como fator determinante das
trocas ocorridas no lactato.

O influxo muscular de lactato envolve basicamente dois processos: a) influxo do
lactato para o espaco intersticial; e b) seu influxo do espaco intersticial para o interior da
fibra muscular. Como o consumo de lactato envolve tanto a forma dissociada como a ndo
dissociada, a manutencdo de concentracdo elevada de prétons e de lactato no fluido
intersticial deve ser importante. Nesse contexto, o fluxo sanguineo adequado pode ser
também um fator importante no consumo de ambos a partir do liquido intersticial.

Gladen, Crawford e Webster (1992) investigaram o efeito do fluxo sanguineo no
consumo de lactato no gastrocnémio de cdes in situ. A velocidade metabdlica e a
concentracdo do lactato sanguineo foram controladas, enquanto o fluxo sanguineo variou.
Lactato e acido lactico foram infundidos até se atingir a concentracdo de 12 mM sem
alterar o pH local. Em um experimento, o gastrocnémio foi estimulado com 1 Hz com
ajustamento no fluxo sanguineo para esse nivel de contragdo, ou aumentado em 65%. O
aumento no fluxo sanguineo ndo exerceu efeito significativo no consumo de lactato pelo
musculo.

Quando a concentragdo de prétons no meio extravesicular é superior a do seu meio
interno, a velocidade de influxo de lactato é frequentemente aumentada em paralelo ao
aumento no gradiente de prétons de fora para dentro. No pH extravesicular de 5,6 e no
intravesicular de 7,4, o influxo de lactato é dez vezes mais rapido na concentracdo extra-
vesicular de lactato igual a 1 mM, e superior em cinco vezes na concentracdo de 10 mM.
Inibidores do transporte de lactato sdo pouco efetivos quando ha gradiente
transmembranar de prétons. Por exemplo, no pH interno de 7,4, em torno de 85% do
influxo de lactato pode ser bloqueado, e somente em 63% a 83% no pH externo igual a
5,9. O gradiente de protons se torna ainda mais importante porque se demonstrou que
manipulagées simultaneas na concentracdo de prétons no meio interno e externo ndo
favorecem o transporte de lactato, e que a forma protonada (acido lactico) é mais
facilmente transportada. Além disso, o transporte de lactato é estimulado na direcdo do
gradiente de prétons.

Em outro experimento, quatro pressées diferentes de perfusdo foram utilizadas para
cada gastrocnémio que se contraiam com 1 Hz. As diferentes pressdes promoveram
variacoes de quatro vezes no fluxo sanguineo muscular. Nesse caso, o consumo de lactato
foi maior somente na maior pressdo e fluxo sanguineo utilizados. Esses dados sugerem
que o fluxo sanguineo exerce provavelmente pouco efeito no consumo muscular de
lactato.

Apesar de se estudar normalmente o efeito de préotons, direta ou indiretamente, sobre
a atividade de enzimas glicoliticas, pouca atencdo foi conferida a seus efeitos no consumo
muscular de lactato. Uma hipétese plausivel envolve o efeito negativo de prétons na
producdo intracelular de lactato, favorecendo seu consumo muscular quando sua
concentracdo extracelular encontra-se elevada. A acidose promovida por hipercapinia



resultou em consumo de lactato pelo gastrocnémio canino in situ apés 20 minutos de
contracées com 3 Hz. Além disso, em condi¢des de normalidade no equilibrio acido-
basico, o gastrocnémio ainda libera lactato nas mesmas condicdes.

Bonen, McDermott e Tan (1990) demonstraram que a sintese de glicogénio a partir
de lactato no extensor digitorio longo e no séleo in vitro é estimulada pela reducdo no pH
externo abaixo dos valores fisiologicos. A formacdo do glicogénio a partir do lactato (10
mM) foi aumentada em 49% no muisculo séleo e em 39% no extensor digitorio longo no
pH externo de 6,5, em comparacdo com o pH 7,4. Ndo se sabe se isso é resultante de
inibicdo sobre a via glicolitica pela diminuicdo na atividade da PFK-I ou se é por causa da
presenca de alto gradiente transmembranar de prétons, responsavel pelo aumento no
transporte de lactato.

Acidose sanguinea estimula o consumo muscular de lactato quando sua concentragdo
de lactato é inferior a do sangue e inibe, a0 mesmo tempo, sua liberacdo do misculo que
apresenta maior concentracdo de lactato em comparacdo ao sangue. Sugeriu-se que
mudancas na concentragdo extracelular de prétons por causa de variagdes na pCO5 sdo
mais efetivas que modificacées na concentracdo de prétons provocadas por outros
agentes. Isso porque ha grande permeabilidade da membrana celular ao CO, do que
acidos ndo respiratérios. Se isso for verdadeiro, acidos nédo respiratorios utilizados em
experimentos geram grande gradiente transmembranar de prétons, resultando em maior
efeito sobre o transporte membranar de lactato. Entretanto, préotons produzidos
normalmente no processo respiratério promovem maiores mudangas na concentragdo
intracelular de prétons, resultando em menor efeito sobre o gradiente de prétons na
membrana muscular.

O consumo e o metabolismo muscular de lactato parecem variar entre os diferentes
tipos de fibras conhecidas. Baldwin, Hooker e Herrick (1978) investigaram a capacidade
de homogeneizados de misculos contendo diferentes tipos de fibras musculares em
oxidar lactato na concentracdo de 2-10 mM. A oxidacdo de lactato foi rapida em
homogeneizados de musculos ricos em fibras rapidas oxidativas (intermediérias),
intermedidria em homogeneizados de musculos lentos oxidativos e baixa em
homogeneizados de miisculos rapidos e glicoliticos.

A oxidacdo do lactato nesses homogeneizados foi altamente correlacionada com a
presenca de LDH-C neles. McLane e Holloszy (1979) mediram a incorporacdo de lactato
em musculos de ratos durante a perfusdo com o meio contendo a concentracdo de 12 mM
como unico substrato. Houve incorporac¢do minima de lactato no glicogénio do musculo
soleo, que apresenta predominantemente fibras oxidativas lentas. Contudo, constatou-se
que o lactato se incorporou rapidamente no glicogénio em misculos ricos em fibras
rapidas e oxidativas ou rapidas e glicoliticas.

Em outros trabalhos, verificou-se que o misculo gracil (99,1% de fibras do tipo IIb),
s6leo (97,5% fibras do tipo I) e os misculos mistos gastrocnémio e plantar apresentam
diferenciaces quanto ao consumo de lactato. A velocidade de consumo de lactato foi
elevada em musculos mistos, intermedidria em musculos oxidativos e baixa em musculos
glicoliticos. A oxidagdo foi o destino do lactato em muisculos mistos e oxidativos, mas,
em musculos glicoliticos, o destino foi a gliconeogénese. Esses trabalhos mostram
claramente que tanto a velocidade como a via utilizada para o lactato consumido pelo
musculo esquelético dependem da composicdo em fibras que este apresenta.



Muisculos de contragdo lenta e oxidativos apresentam maior velocidade de transporte
de lactato relativamente aos de contracdo rapida e glicoliticos. Isso significa que misculos
predominantemente glicoliticos estdo ajustados para a producdo de lactato durante o
exercicio fisico, sendo a baixa capacidade de transporte desse metabdlito um fator que
pode contribuir para sua baixa resisténcia a fadiga por acidose metabdlica. A alta
velocidade de transporte de lactato em fibras lentas e oxidantes pode refletir o papel do
lactato como substrato energético para elas. Contudo, a baixa velocidade de transporte de
lactato em fibras de contragdo rapida pode promover maior retencdo deste nelas, o que
pode favorecer a gliconeogénese a partir de lactato de forma mais eficiente.

No sangue e no musculo, a concentracdo de lactato é baixa na mesma intensidade
absoluta e relativa apés treinamento da poténcia aerébia. Isso tem sido atribuido a menor
producdo de lactato pelo musculo esquelético como resultado do aumento tecidual na
densidade mitocondrial e na capacidade oxidante, da diminuicdo na atividade da LDH-M
e do aumento na oxidagdo de lipidios como fonte de energia. O treinamento da poténcia
aerébia também causa elevacgdo na utilizacdo de lactato pelo misculo. Demonstrou-se que
a velocidade de remocdo do lactato aumenta em 107% em animais assim treinados,
comparados a sedentarios.

O transporte de lactato é aumentado pelo treinamento e isso estd possivelmente
relacionado com o aumento na sua utilizacdo ou no seu transporte para dentro ou para fora
do musculo. Entretanto, experimentos demonstraram que o treinamento da poténcia
aerdbia e anaerébia ndo modifica o Vmax e o K, dos processos envolvidos no transporte
de lactato. Ou seja, a velocidade e a capacidade de transporte de lactato ndo s&o alteradas
pelo treinamento. Entretanto, outros estudos demonstraram resultados diferentes a favor
de aumento nesses processos referentes ao transporte de lactato muscular. Ou seja, o
treinamento demonstra: a) nenhum efeito na capacidade de transporte de lactato; b)
aumento no Vmax e queda no K, do transportador muscular; c) diminuicdo no K,,, mas
sem efeito no Vmax; e d) aumento no transporte de lactato em misculos de atletas quando
o volume e a intensidade do treinamento sdo muito elevados.

EFEITOS DA ALTITUDE

As concentracdes de lactato sanguineo e muscular representam varios efeitos
regulatorios combinados, incluindo pO, intracelular, moduladores da atividade de
enzimas, atividade simpatoadrenal e velocidade na producdo e no desaparecimento do
lactato. Cada um desses fatores pode ser influenciado pela altitude elevada. Assim, a
altitude representa um fator natural que impde efeitos diferenciados em varios
componentes da lancadeira de lactato; merecendo destaque especial os efeitos que
promove no fendmeno denominado “paradoxo do lactato”.

A exposicdo aguda a grandes altitudes ou a hipéxia resulta em aumento na
concentracdo de lactato sanguineo em qualquer intensidade de trabalho fisico, mas, na
exaustdo, a maior quantidade de lactato obtida no sangue é a mesma que a encontrada no
nivel do mar em condi¢des de norméxia. Contudo, na aclimatagdo a grandes altitudes, a
concentracdo de lactato sanguineo, em determinada intensidade de trabalho é menor que



durante a exposicdo aguda, atingindo a concentracdo obtida no nivel do mar.

Quanto maior a altitude utilizada na aclimatagdo, menor é a concentracdo de lactato
sanguineo observada apos esse processo. Além disso, quando individuos aclimatados se
submetem a exercicio até a exaustdo, a concentracdo maxima de lactato sanguineo obtida
é menor que a encontrada no nivel do mar ou apds exposi¢do aguda a grandes altitudes.

Hipéteses sugeridas para explicar o “paradoxo do lactato”: a) retencdo do lactato no
interior da fibra muscular; b) melhora no suprimento de O, muscular durante a
aclimatacdo; c) deplecdo do glicogénio muscular durante a aclimatacédo; d) perda de
capacidade em ativar totalmente o muisculo esquelético; e) ajuste enzimatico; f)
aumento na eficiéncia de realizagdo de tarefas motoras; g) melhoria nos processos
regulatérios da fosforilagdo oxidativa; e h) mudancas na concentragdo plasmatica de
adrenalina durante a aclimatac&o.

Como o item (f) diz respeito a Biomecanica ou a Aprendizagem Motora e ndo a
Bioquimica, ele ndo sera abordado. A reducdo na concentracdo de lactato plasmatico na
aclimatacdo em altitudes elevadas ndo é funcdo da sua retencdo intracelular. De fato,
demonstrou-se, em experimentos dessa natureza, que a concentracio de lactato
intramuscular é significativamente elevada durante a exposicdo a altitude, com declinio
posterior no nivel do mar.

Brooks et al. (1991) demonstraram maior liberacdo de lactato do misculo em
contracdo submaxima ap6s 5 minutos de atividade quando exposto agudamente a altitude
elevada, intermediaria apés aclimatacdo e baixa no nivel do mar. Outros estudos do
mesmo grupo utilizando is6topos radioativos revelaram maior liberacdo de lactato durante
o exercicio submaximo apdés exposicdo aguda a altitude elevada, mas diminuiu
posteriormente a valores idénticos aos do nivel do mar apés aclimatacéo.

O aporte de O, para o tecido muscular ndo é alterado pela aclimatagdo a altitude,
porque o fluxo sanguineo é diminuido nessa condigdo, ocorrendo, como consequéncia,
queda na concentragdo arterial de O,. Portanto, ndo se aceita totalmente que o aumento no
transporte de O, para o musculo seja o fator explicativo dos efeitos da aclimatacdo a
altitude na reducéo da concentragdo de lactato sanguineo durante o exercicio. Além disso,
a aclimatacdo deprime a producdo muscular de lactato, independentemente de qualquer
possivel aumento no transporte de O, para o tecido muscular.

Apbés exposicdo a altitude elevada ou a hipéxia para diminuir a pO,, ocorre declinio
significativo na concentracdo arterial de O,. Presume-se por isso que o aporte de O,
muscular fique reduzido e, como consequéncia, aumente a producdo de lactato tecidual
comparativamente ao nivel do mar. Contudo, com a aclimatacdo, ha aumento na
ventilacdo pulmonar e incremento na concentracdo sanguinea de hemoglobinas. Como
consequéncia, a concentragdo arterial de O, aumenta com a aclimatagio, promovendo um
possivel aumento simultaneo na oferta de O, para a fibra muscular. Isso pode resultar em
queda na producédo de lactato muscular.

Sugeriu-se também que a queda na producdo de lactato apés aclimatacdo a altitude é
resultante da deplecdo do glicogénio muscular durante o periodo de aclimatacdo. Essa



deplecdo pode resultar do menor consumo de CHO na dieta, normalmente constatado em
individuos expostos a altitude. Entretanto, essa proposta ndo foi comprovada em varios
estudos que demonstraram consistentemente que a concentracdo muscular de glicogénio
ndo é reduzida significativamente pela aclimatacdo a altitude.

Como realgado anteriormente, um aspecto do “paradoxo do lactato” é o fato de que a
concentracdo maxima de lactato muscular e sanguineo apds o exercicio exaustivo é menor
do que a obtida no nivel do mar ou apés exposicdo aguda a altitude. Alguns pesquisadores
consideraram que isso é resultante da menor ou ativacdo incompleta da musculatura
envolvida. Entretanto, ha poucos estudos sobre essa proposta, e a hipotese possivelmente
é capaz de explicar a menor concentragdo de lactato obtida no exercicio maximo, mas ndo
a encontrada no submaximo.

Apos aclimatagdo a altitude, a capacidade tamponante sanguinea é reduzida, porque
ocorre queda na concentragdo tecidual e sanguinea de bicarbonato, sendo possivelmente
responsavel pelo paradoxo do lactato em altitudes. Kayser et al. (1993) estudaram seis
homens que realizaram exercicio submaximo até a exaustdo no nivel do mar e,
novamente, ap6s um més de aclimatacdo a 5050 m. No nivel do mar e na altitude, os
individuos foram testados sem (controle) e com consumo oral de bicarbonato de sédio
(0,3 g/kg de peso corporal).

A concentracdo maxima de lactato sanguineo no nivel do mar aumentou de 12,9 mM
na condicdo controle para 16,6 mM apés consumo de bicarbonato. Apés aclimatagdo a
altitude, a concentracdo maxima de lactato sanguineo foi reduzida para 6,9 mM. O
consumo de bicarbonato na altitude normalizou a concentracdo sanguinea. Esse
experimento oferece forte evidéncia a respeito da queda na condicdo tamponante
sanguinea em consequéncia da aclimatacdo a altitude como a causa na diminuicdo na
concentracdo maxima de lactato sanguineo.

Hochachka (1988) considerou explicavel o “paradoxo de lactato” ocorrido no
exercicio em razdo da altitude por duas modificacGes enzimaticas: a) alta atividade da
piruvato quinase em comparacio com a LDH-M; e b) alta atividade da malato
desidrogenase (ciclo de Krebs) em comparacdo com a LDH-M. Nessa hipétese, a
atividade elevada da piruvato quinase e malato desidrogenase promove consumo de
piruvato e NADH intramitocondrialmente. Ao mesmo tempo, a baixa atividade da LDH-
M limita a formacé&o de lactato.

Hochachka et al. (1992) compararam as relacées entre piruvato quinase/LDH-M e
malato desidrogenase/LDH-M de musculos de nativos dos Andes com musculos de outros
vertebrados. As relagées obtidas foram maiores para os indios. Entretanto, estudos
subsequentes realizados por este e outros grupos obtiveram resultados controversos. Em
um deles, demonstrou-se ainda queda na atividade do ciclo de Krebs e dos processos
responsaveis pelo metabolismo de lipidios por causa da permanéncia em grandes
altitudes.

O potencial de fosforilagdo é importante estimulo para a ativacdo da fosforilacdo
oxidativa durante o exercicio. Os componentes individuais do potencial de fosforilacao,
ATP, ADP e Pi sdo importantes na estimulacdo da glicdlise e na formagdo de lactato. Se a
fosforilagdo oxidativa estd normalmente acoplada ao potencial de fosforilacdo e a outros
reguladores, pequenas mudangas no potencial de fosforilacdo e fatores relacionados
ocorrem porque se encontram de acordo com o aporte de O, tecidual. Portanto, pequenas



mudangas nas concentracées de ATP, ADP, Pi, AMP e PCr afetam muito pouco a via
glicolitica e a concomitante produc&o de lactato.

Durante o exercicio fisico, a técnica 31P-RMN demonstra pequena perturbacdo no
potencial de fosforilacdo em misculos de nativos dos Andes, comparados com
sedentarios no nivel do mar submetidos ao trabalho equivalente. Parece, portanto, que a
fosforilacdo oxidativa é mais finamente acoplada a seus reguladores ap6s o processo de
aclimatacdo a altitudes elevadas, impossibilitando a maior producdo de lactato nessa
condicéo.

Green et al. (1992) sugeriram que o alto controle metabélico obtido é responsavel
pela reducdo na atividade glicolitica ocorrida com a aclimatacdo a altitude. Apds
aclimatacdo, ADP livre é menor e a relacio ATP/ADP encontra-se elevada. Ressaltamos
que a menor concentracio de ADP e o concomitante aumento na de ATP com a
aclimatacéo a altitude reduzem a atividade da glicélise por modulagdo negativa da PFK-I.
Portanto, apés aclimatacdo, os processos regulatorios da fosforilacdo oxidativa sdo mais
eficientes.

A adrenalina pode estimular a glicélise por aumento na atividade da GP e PFK-1. A
correlacdo entre lactato e adrenalina no plasma durante o exercicio é alta. Nesse contexto,
a concentracdo de lactato sanguineo e a velocidade de seu aparecimento no sangue sdo
correlacionadas com mudangas na concentracdo sanguinea de adrenalina durante a
exposicdo aguda e cronica a altitude. Resultados obtidos sobre essa hipétese, ou seja, o
papel da adrenalina no paradoxo do lactato em altitude demonstra que tanto individuos
tratados com substdncia placebo quanto com B-bloqueadores apresentam baixa producio
de lactato com a aclimatacdo a altitude. Portanto, essa hipotese ndo explica totalmente
esse fendmeno induzido pela altitude.



Glicose e exercicio fisico

Em animais superiores em condi¢des normais, alguns tipos de células (por exemplo,
neurdnios e eritrocitos) sdo totalmente dependentes de glicose como fonte de energia.
Entretanto, outras células podem utilizar grandes variedades de combustiveis, e 0 misculo
esquelético é o melhor exemplo a ser citado. De fato, os principais substratos energéticos
do musculo esquelético sdo os CHO e lipidios. Entretanto, como visto em capitulos
anteriores, enquanto os depésitos de lipidios corporais sdo elevados, os de CHO séo
limitados.

Do total de CHO estocado no corpo, os presentes no figado e no sangue podem ser
usados diretamente como glicose. O glicogénio muscular pode ser utilizado diretamente
pelo musculo esquelético em exercicio. Entretanto, sua utilizagdo ndo se da na forma de
glicose, porque o misculo esquelético, ao contrario do figado, ndo apresenta a enzima
glicose-6-fosfatase responsavel pela hidrélise da G6P a glicose. Os musculos durante a
realizacdo de exercicio podem liberar grande quantidade de lactato, que sdo consumidos
pelos miusculos exercitados ou sdo convertidos em glicose no figado. Finalmente, essa
glicose pode ser captada pelos miisculos em exercicio. Portanto, glicose e glicogénio sdo
as duas principais fontes de CHO para o miusculo durante o exercicio, sua importancia
relativa é dependente da intensidade do exercicio praticado.

Apesar de os conhecimentos relativos a utilizacdo muscular de glicose serem
propagados hd mais de 100 anos, somente nas décadas de 1960 e 1970 os aspectos
quantitativos referentes a utilizacdo de glicose pelos seres humanos foram devidamente
investigados. Descobriu-se, nesse periodo, que a oxidacdo de glicose responde por 75% a
89% da oxidacdo total de CHO durante o exercicio leve prolongado até a exaustdo. De



fato, durante o exercicio prolongado, quando o glicogénio se torna depletado, o consumo
de glicose responde por 100% do metabolismo de CHO. Contudo, durante o exercicio
intenso de curta duragdo, a utilizagdo muscular de glicose é sem importancia, e o
glicogénio muscular é a principal fonte energética utilizada.

O movimento da molécula de glicose do capilar para o interior muscular é
dependente do gradiente de concentracdo de glicose, que é mantido pelo transporte
sanguineo de glicose para o musculo e pela velocidade de fosforilagcdo da glicose a G6P
no interior da fibra muscular. Além disso, a concentracdo de glicose livre na face interna
do sarcolema determina o gradiente de glicose intracelular que, por sua vez, determina o
transporte de glicose para o meio intracelular. Como a molécula de glicose é
relativamente menor que os poros na parede do vaso capilar, o endotélio dos capilares é
altamente permeavel a molécula de glicose e ndo é considerado um fator limitante no
suprimento de glicose para o musculo em exercicio. A distancia na difusdo do sarcolema,
quando a glicose deixa o capilar, pode, contudo, ser critica.

Em fibras musculares de contracdo rapida, que sdo pouco irrigadas, a distancia de
difusdo é maior que nas fibras de contracio lenta, porque as ultimas sdo bem irrigadas.
Portanto, a fosforilagdo da glicose pela hexoquinase a G6P é importante, visto que
mantém baixa a concentragdo intracelular de glicose livre. Neste capitulo nosso objetivo é
discutir os principais processos envolvidos no consumo muscular de glicose e os efeitos
do exercicio fisico e do treinamento sobre eles.

TRANSPORTE DE GLICOSE

Do exposto, pode-se dizer que a velocidade de transporte de glicose muscular nos
variados tipos de fibras musculares é diferente, sendo menor nas de contragdo rapida
comparado com as lentas. Além disso, as fibras de contracdo rapida ndo sdo capazes de
sustentar altos valores de transporte de glicose como ocorre nas fibras de contracéo lenta.

Alguns dados justificam a importancia do fluxo sanguineo para o consumo muscular
de glicose: a) o fluxo sanguineo e o consumo de glicose muscular sdo correlacionados; b)
aumento na velocidade do fluxo sanguineo muscular é necessario para que a contragdo
muscular induza consumo de glicose tecidual; e c) o aumento no suprimento sanguineo de
glicose com sua infusdo intravenosa resulta em aumento acentuado no consumo de
glicose tecidual em cdes submetidos ao exercicio fisico, mesmo na presenca de
somatostatina que previne a hiperinsulinemia.

A concentracdo de glicose livre na face interna do sarcolema determina o
componente intracelular do gradiente de glicose. Como consequéncia, a capacidade de
mobilizar a glicose transportada é fundamental na determinacdo do fluxo tecidual de
glicose. Portanto, a fosforilacio da glicose pela hexoquinase, o primeiro passo no
metabolismo da glicose, é importante porque mantém baixa a concentragdo intracelular de
glicose livre. Por exemplo, no inicio ou durante o exercicio intenso ocorre actimulo de
glicose livre no meio intracelular por causa da rapida ativacdo da glicogendlise. Isso é
resultado do maior transporte de glicose para o meio intracelular com subsequente
fosforilacdo desta, acarretando grande concentracdo de G6P acima da capacidade da via



glicolitica. Isso provoca inibicdo da hexoquinase pela G6P com liberacdo da glicose em
vez de sua captacdo pelo musculo esquelético. Com o prosseguimento do exercicio em
intensidade moderada, esse efeito deixa de ser significativo.

Nos varios tipos celulares do corpo, o transporte de glicose relaciona-se com suas
necessidades desse substrato. Exceto para os transportadores de glicose sddio-
dependentes localizados na regido apical da superficie do intestino delgado e nos rins
(Figura 6.1), a familia de transportadores inclui os que transportam glicose via difuséo
facilitada. Esses transportadores possibilitam o movimento de glicose através da
membrana plasmatica para dentro ou para fora de acordo com o gradiente quimico de
glicose, sem estarem acoplados a utilizacdo de ATP.

Luzintestinal » Capilares
Simporte de Na*-glicose Urips
Glicose de glicose
> Glicose » Glicose
Na*  ATP
(o2
I
K* K+
ADP + P, \
At .
Célula da (Na™- K')-ATPase
barda franjada

FIGURA 6.1 — Transportador de glicose sddio dependente.
Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).

Estudos verificaram que o transportador de glicose funciona como comporta, e, apds
a glicose ligar-se a proteina transportadora, seu transporte ocorre mediante mudanca
conformacional entre o estado aberto e o fechado das comportas externas e internas
(Figura 6.2a). Esse modelo é baseado em estudos realizados com o transportador GLUT-
1, que é ubiquo e responsavel pelo transporte basal de glicose em muitas células,
incluindo o musculo esquelético. Pesquisas estimaram que a proteina GLUT-1 encontra-
se principalmente nos tecidos nervosos e pequena parte no sarcolema. A proteina GLUT-
1 muscular ndo é translocada a membrana plasmatica em resposta a insulina ou a
contracdo muscular. Isso contrasta com o tecido adiposo em que a insulina aumenta a



quantidade de GLUT-1 na membrana plasmaética em 2-5 vezes.
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FIGURA 6.2a — Modelo para o transporte de glicose. A proteina de transporte alterna-se
entre duas conformag¢des mutuamente exclusivas.
Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).

As proteinas GLUT-2 e GLUT-3 s&o expressas principalmente no figado, nas células
B-pancreaticas e no cérebro, e esses transportadores sdo bem ajustados as suas fungdes
por apesentarem altos e baixos K, respectivamente. De fato, o alto K, do GLUT-2
propicia o transporte de glicose para o figado e as células B-pancreaticas, quase que
linearmente, com o aumento na glicose sanguinea, de forma que seu transporte nio é
limitado pelo aumento plasmatico da glicose. Entretanto, o baixo K, do GLUT-3 garante
um fluxo constante de glicose para o tecido cerebral, mesmo na ocorréncia de flutuagGes
na concentracdo da glicose plasmatica.

A proteina GLUT-4 (Figura 6.2b) é expressa quase exclusivamente nos misculos
cardiaco, esquelético e tecido adiposo branco e marrom, que é denominado transportador
de glicose dependente de insulina. Além disso, em tecidos musculares de ratos, o GLUT-4
é translocado para a membrana plasmatica sob influéncia da contragdo muscular, podendo
ser denominado transportador de glicose regulado pela insulina e contracdo muscular. Da
quantidade de GLUT-4 presente no tecido muscular, determinou-se que somente 10% se
encontram na membrana do sarcolema no estado basal. Dado interessante é o de que a
maior parte do GLUT-4 muscular se encontra nos tibulos T, sendo possivelmente
responsavel também pelo transporte de glicose para o interior do tecido muscular, assim



como pelo impulso nervoso. De fato, a presenca de albumina sérica no interior dos
tibulos T demonstra que o fluido em seu interior se encontra em contato com o meio
extracelular.
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FIGURA 6.2b — Modelo para o transporte de glicose (GLUT-4). Nas células musculares e
adiposas, a captacdo da glicose de vesiculas membranosas contendo GLUT-4 é regulada
pela exocitose, estimulada pela insulina.

Fonte: modificado de Voet, Voet e Pratt (2002).

O GLUT-5 é expresso principalmente no intestino delgado. Sua principal funcéo é
transportar frutose. O GLUT-7 é expresso no figado. Quando a glicose é formada pela
gliconeogénese ou glicogendlise, o passo final é a remocdo do fosfato da G6P. A glicose-
6-fosfatase é responsavel por isso, e a glicose liberada fica primeiro confinada no reticulo
endoplasmatico. Para ser liberada do figado, a glicose deve ser transportada para fora
desse compartimento celular, o que é executado pelo GLUT-7.

EFEITO DO EXERCICIO FISICO



Os transportadores de glicose GLUT-1 e 4 sdo expressos diferentemente nas fibras
musculares de ratos, e a maior parte de ambos é encontrada em homogeneizados de
musculos vermelhos. Além disso, a expressio de GLUT-4 no tecido muscular
correlaciona-se com sua capacidade oxidativa, indicando que a expressdo dessa proteina
relaciona-se com o padrdo de atividade dos varios tipos de fibras musculares conhecidos.
Experimentos comprovaram esse fato pela desenervacdo muscular que afetou mais
acentuadamente os GLUT-4 de musculos vermelhos relativamente aos brancos. Contudo,
o treinamento fisico ou a estimulagdo cronica com impulsos elétricos aumenta o contetido
de GLUT-4.

O aumento no transporte de glicose durante a estimulacdo muscular maxima com
insulina e a contracdo muscular pode estar relacionado com o conteido de GLUT-4
muscular. Portanto, muisculos constituidos principalmente por fibras vermelhas, que
possuem alto contetido de GLUT-4, aumentam seu transporte de glicose em resposta a
insulina mais que musculos constituidos por fibras glicoliticas, que possuem pouco
GLUT-4. Além disso, hd boa correlacdo entre o contetido muscular de GLUT-4 e o
consumo de glicose.

A contragio muscular também pode aumentar o transporte de glicose
independentemente da presenca de insulina, e seu efeito maximo relaciona-se com a
presenca de GLUT-4. A melhor correlagcdo entre transporte de glicose e presenca de
GLUT-4 é obtida quando se associa a estimulacdo por insulina a contracdo muscular.
Entretanto, o musculo séleo de ratos, que é frequentemente utilizado nesses estudos,
somente apresenta efeito da contracdo apés periodo muito longo de estimulacdo. Além
disso, quando a estimulacdo cessa, a recuperacdo do transporte de glicose normal ocorre
em 8 minutos. Isso significa que medidas de transporte de glicose, aps poucos minutos
de estimulagdo, ocorrem com rapida reversdo no processo. Todavia, quando a medida é
realizada imediatamente apds a estimulagdo, a velocidade de transporte de glicose no
miusculo séleo é tdo alta quanto a observada em fibras de contracdo rapida de musculos
vermelhos. Esses dois tipos de fibras musculares apresentam praticamente o mesmo
contetido de GLUT-4.

O mecanismo envolvido no fenémeno de indugdo de aumento no transporte de
glicose pela contragao muscular é pouco conhecido. O primeiro passo na 1n1<:1a<;ao da
contracdo muscular é a despolarlgao do sarcolema com subsequente liberacio de Ca®* do
reticulo sarcoplasmatico. O Ca* é necessério para a ativacio da contracdo muscular, mas
também ha evidéncias de sua participacdo no aumento do transporte de glicose nesse
tecido. A cafeina causa contracio muscular pelo efeito de liberar o Ca?® do reticulo
sarcoplasmatico, mas, também, promove grande aumento no transporte de glicose
tecidual, provavelmente sem atuacio da despolarizacdo da membrana muscular.

REGULACAO DA UTILIZAGAO DE GLICOSE TECIDUAL

No musculo assim como em outros tecidos, a utilizagdo da glicose é influenciada por
trés fatores: a) concentragdo sanguinea; b) capacidade do transportador; e c) metabolismo
celular. A velocidade de transporte membranar de glicose é dependente do gradiente



transmembranar de glicose. Portanto, a velocidade de transporte de glicose é dependente
da sua oferta do lado de fora da membrana muscular, que é a concentragdo intersticial de
glicose. A glicose deixa o capilar muscular por difusdo simples através de poros, porque a
molécula de glicose (raio molecular de 4,4 K) é bem menor que o tamanho médio do poro
(50-200 A), mas sua difusdo pelo espaco intersticial é facilitada pelo ambiente aquoso
presente nesse espaco. Apesar de dificuldades técnicas no acesso a glicose no
compartimento intersticial, calculou-se que a concentracdo de glicose nesse
compartimento é préxima da concentragdo sanguinea venosa.

No repouso no estado pés-absotivo, a glicose é consumida em baixa velocidade pelo
musculo, e os lipidios sdo o substrato predominantemente utilizados, como indicado nas
medidas de QR que sdo préximas a 7,0. A maior contribuicdo para o consumo de glicose,
nesse caso, é conferida por tecidos ndo musculares, principalmente o cérebro. Além disso,
a cinética de consumo de glicose no misculo em repouso pode ser descrita pela cinética
de Michaelis-Menten, que apresenta K, igual a 5-8 mM. Isso significa que variagées na
concentracdo sanguinea de glicose da ordem de 3,5-7,0 mM causam mudancas de 100%
no consumo de glicose pelo musculo, simplesmente pela variacdo ocorrida na glicose
plasmatica. Além disso, como o Vmax para o transporte de glicose com valores basais de
insulina é baixo, o valor absoluto de transporte é pequeno mesmo na concentragao
plasmatica de glicose igual a 7 mM.

No repouso, a insulina é o fator que mais influéncia o transporte muscular de glicose.
Seu principal efeito é o de aumentar o0 Vmax do transporte, apesar de ja se ter relatado
queda no K, sob influéncia da insulina. Outro efeito importante da insulina é seu
estimulo na sintese de glicogénio, principalmente por aumentar a atividade da enzima GS.
O efeito da insulina no transporte muscular de glicose pode ser alterado pelo estado de
atividade fisica. Quando esta se encontra diminuida, ou quando o musculo esta
desenervado, ocorre resisténcia a insulina, enquanto o oposto é verificado quando a
atividade contratil é aumentada. Esse efeito da desenervacdo muscular ocorre
provavelmente no receptor da insulina e ndo no transportador de glicose.

Durante o exercicio fisico, fatores como suprimento, transporte e metabolismo de
glicose podem limitar o consumo tecidual de glicose. O exercicio fisico aumenta o
consumo corporal de glicose em comparacdo com o repouso, e o principal fator
responsavel é sua utilizacdo aumentada no musculo esquelético. Esse efeito é dependente
da intensidade do exercicio praticado, sendo possivel observar liberacdo muscular de
glicose no comeco do exercicio intenso, provavelmente porque a glicogendlise muito
ativada resulta em formacao de glicose pela enzima desramificadora do glicogénio. Essa
glicose formada somada a que é transportada para o musculo pode exceder a capacidade
da hexoquinase, resultando em reversdo transiente do gradiente de glicose que, ao
contrario, reverte para efluxo e ndo influxo de glicose.

O mecanismo responsavel pelo aumento da agdo da insulina no musculo treinado nao
é conhecido. Entretanto, o treinamento promove aumento no contetido muscular de
GLUT-4. Além disso, a dieta também pode influenciar a agdo muscular da insulina. Em
ratos, a dieta lipidica induz resisténcia a insulina que é melhorada pelo consumo de 6leo
de peixe ou pelo treinamento fisico. Ressalta-se que o consumo desse 6leo ndo é efetivo
em diabéticos do tipo II.

Um fator adicional que contribui para a inibicdo da hexoquinase durante o exercicio



intenso, além da G6P formada em excesso, é a mudanca no seu grau de ligacdo a
mitocondria. Em cavalos, aproximadamente 38% da hexoquinase encontra-se ligada as
mitocondrias musculares no repouso, e apds o exercicio intenso, somente 7%
permanecem ligadas. Isso é importante, porque, para qualquer intensidade de exercicio, a
diminuicdo no acoplamento da hexoquinase as mitocondrias aparentemente aumenta o K,
para 0 ATP e diminui o Ki (constante de inibicdo) para a G6P, resultando em aumento na
capacidade da G6P de inibir a enzima. Portanto, a G6P inibe a hexoquinase diretamente,
mas, também, pela redistribuicdo da enzima ndo ligada as mitocondrias, que é mais
sensivel a acdo inibitéria da G6P.

Em musculos perfundidos artificialmente ou sob efeito do exercicio fisico, verifica-
se que o consumo de glicose muscular também é dependente do fluxo sanguineo local. O
mecanismo responsavel por esse efeito relaciona-se provavelmente a manutencdo da
velocidade de perfusdo que mantém a concentracdo intersticial de glicose, assim como a
concentracdo de insulina. De fato, com o aumento no transporte de glicose pelo miisculo
em exercicio, a concentragdo intersticial de glicose pode diminuir se ela nao for
transportada adequadamente. Assim, o aumento na perfusdo muscular mais o aumento na
abertura de mais capilares durante a contracdo diminui a distdncia média de difusdo do
capilar para a fibra muscular, aliviando, dessa forma, a queda na glicose intersticial
promovida pelo consumo durante o exercicio.

Uma vez transportada para o interior da fibra muscular, no exercicio leve, a maior
parte dessa glicose é oxidada. Durante o exercicio intenso, demonstrou-se que a maior
parte da glicose consumida acumula-se dentro do muisculo, porque a fosforilacdo da
glicose estd inibida. Entretanto, o suprimento de glicose, durante o exercicio em
intensidade fixa varia em razdo da concentracao plasmatica de glicose. Portanto, durante o
exercicio prolongado, o suprimento de glicose é caracterizado por ser quase constante
durante a sua primeira parte e declina em seguida por causa da perda de capacidade do
figado em produzir e liberar glicose.

Durante o exercicio na intensidade de 70% a 80% da poténcia aerébia maxima, a
glicose plasmaética pode aumentar. No inicio da contracdo muscular, o transporte
membranar de glicose aumenta rapidamente. Sugeriu-se que, durante o estagio inicial do
exercicio fisico, ocorre acimulo de G6P no miusculo que inibe a hexoquinase, causando
acumulo de glicose livre nesse tecido. Contudo, assim que o exercicio se prolonga, a
concentracdo de G6P diminui, modificando o estado de inibicdo previamente imposto a
essa enzima. No exercicio muito prolongado, apesar de haver poucos dados, é provavel
que o consumo de glicose diminua em razdo do consumo aumentado de acidos graxos
livres.

O metabolismo de glicogénio e glicose divide a mesma via de catabolismo até G6P.
Como visto em capitulos anteriores, a maior parte do glicogénio é degradada pela GP, que
cliva ligacées 0a-1,4 da molécula de glicogénio formando G1P, que é convertida
rapidamente em G6P. Além disso, alguma parte do glicogénio é degradada pela enzima
desramificadora, que cliva ligacées Q-1,6 no ponto de ramificacio da molécula de
glicogénio.

Aproximadamente 6% a 7% do glicogénio muscular é degradado a glicose, mas essa



porcentagem varia com o contetido de glicogénio. Portanto, como a molécula de
glicogénio apresenta tamanho finito, e porque na alta concentracdo de glicogénio mais
unidades glicosidicas estdo localizadas na por¢do externa, com menos ramificacdes,
em que as ligacdes a-1,4 predominam, é possivel que o glicogénio seja degradado
inicialmente pela GP, com concomitante formacgdo de G6P.

Independentemente de a formacédo de glicose livre muscular ser ou nao significante,
o catabolismo do glicogénio leva a formacdo de G6P que é um potente inibidor da
hexoquinase quando esse metabélito acumula-se no meio intracelular. Portanto, a
glicogendlise acelerada pode diretamente provocar acimulo de glicose livre intramuscular
pela acdo da enzima desramificadora, ou, indiretamente, via inibicdo da hexoquinase.
Esse efeito promove diminuicdo na concentracdo do gradiente de glicose que promove
seu transporte intracelular. Portanto, a glicogendlise aumentada pode inibir o consumo e a
utilizacdo intramuscular de glicose.

Em musculos de ratos em contracdo perfundidos e precondicionados com altos
valores de glicogénio, a velocidade da glicogendlise é aumentada e o consumo da glicose
diminuido, em comparacdo a musculos precondicionados com glicogénio normal ou
abaixo desse valor. Contracdes induzidas em musculos com valores iniciais de glicogénio
altos promovem grande aumento na G6P e na glicose livre do que contragées em
mtsculos pobres em glicogénio. Isso sugere que a diminuicdo no consumo da glicose
ocorre via inibicdo da hexoquinase e pelo actimulo de glicose livre. Isso, também, ocorre
em humanos que apresentam mais consumo de glicose durante o exercicio fisico em
membros depletados de glicogénio que no membro contralateral. Além disso, 0 consumo
de glicose correlaciona-se positivamente com a porcentagem de fibras musculares
depletadas de glicogénio e inversamente com a concentracdo intramuscular de G6P.

Durante o exercicio prolongado, acidos graxos constituem o principal substrato
alternativo a glicose e, na década de 1960, propds-se aquilo que foi denominado ciclo
glicose-acidos graxos, com base em experimentos com coragdo de ratos. De acordo com a
proposta, o aumento no suprimento e na oxidacdo de &cidos graxos pelo musculo
esquelético promove inibicdo da enzima piruvato desidrogenase e PFK-I, em razdo do
aumento na producdo de citrato, resultando em menor consumo de glicose tecidual,
principalmente via inibicdo da hexoquinase pela G6P. Contudo, apesar de evidéncias de
operacdo desse ciclo no miocardio e no musculo esquelético no repouso durante
estimulacdo com insulina, os dados disponiveis sdo contrarios a sua presenca no musculo
esquelético durante o exercicio.

Na total auséncia de insulina o musculo esquelético contraido in vitro consome
glicose. Portanto, nenhum fator humoral é necessario para o musculo consumir glicose.
Contudo, o consumo de glicose muscular durante o exercicio eleva-se menos em caes
deficientes de insulina que em animais controle. Além disso, ocorre efeito sinergistico da
insulina no exercicio fisico, ou seja, a grande resposta da contragdo muscular no consumo
de glicose é obtida na presenca de insulina e ndo na sua auséncia.

Parte desse efeito da insulina explica-se pela sua acdo antilipolitica, porque o
aumento na concentracao de acidos graxos no plasma pode reduzir o consumo muscular
de glicose. Além disso, a deficiéncia de insulina aumenta a secrecdo de catecolaminas,



que age estimulando a liberacdo de acidos graxos circulantes. Todavia, a adrenalina, ao
estimular a glicogendlise, aumenta a concentracdo intracelular de G6P, que diminui o
consumo de glicose pelo tecido muscular.

Uma vez que a adrenalina estimula a lipdlise, seu aumento durante o exercicio pode
contribuir para o incremento na concentragdo de acidos graxos nesse compartimento, que
propicia, como consequéncia, queda no consumo de glicose tecidual. De fato, Q-
bloqueadores diminuem a concentracdo plasmatica de acidos graxos e a glicogendlise
muscular, com aumento paralelo no consumo de glicose nesse tecido por animais em
exercicio. Além disso, a adrenalina pode diminuir a atividade intrinseca do GLUT-4.

O treinamento fisico diminui a utilizacdo de glicose durante o exercicio em
comparacdo com o estado pré-treino, e esse mesmo treino em condigcdes aerd-bias
aumenta o conteudo muscular de GLUT-4. Portanto, o0 aumento no GLUT-4 muscular
pelo treinamento fisico prolongado ndo parece ser importante para o metabolismo
durante o exercicio, mas durante o repouso, porque facilita o processo de recuperagio
do glicogénio muscular. Além disso, como visto anteriormente, a glicose ingerida é
desviada do figado para uso muscular no processo de sintese de glicogénio.

Mesmo assim, em comparagdo ao repouso, o transporte de glicose muscular tem
capacidade aumentada durante a contragdo muscular em razdo do aumento no nimero e,
possivelmente, na atividade de GLUT-4 no sarcolema e nos tibulos T. Além dessa
estimulacdo no transporte de glicose, independentemente de insulina, a contracdo
muscular, ao depletar o glicogénio muscular, também ativa a GS. Alguns estudos
realizados in vitro demonstraram que a reversdo completa do aumento no transporte de
glicose, induzida pela contracdo muscular, pode ocorrer na auséncia de sintese de
glicogénio, de fatores humorais e de sintese proteica. Contudo, no final do exercicio, o
fluxo sanguineo muscular diminui rapidamente e atinge valores pré-exercicio em 15-45
minutos, dependendo da carga utilizada. Ou seja, o suprimento de glicose diminui
rapidamente ap6s o exercicio, o que pode contribuir para a rapida queda no suprimento
muscular de glicose depois dele.

BIOSSINTESE DE GLICOGENIO APOS O EXERCICIO

A sintese de glicogénio muscular, apés o exercicio, ocorre em duas fases, que sdo
distinguidas pelas suas dependéncias na insulina e na cinética. Na primeira fase, a
permeabilidade sarcolemal a glicose é alta. Essa fase ocorre imediatamente apés o
exercicio e é independente de insulina. Na segunda fase, a concentragdo intracelular de
glicogénio é quase normalizada, e 0 consumo de glicose ndo é elevado na auséncia de
insulina, e sua acdo é elevada.

Com base em estudos de pesquisadores escandinavos, tornou-se aparente que ha
aumento na utilizacdo de glicogénio muscular, como fonte de energia com incremento na



intensidade do exercicio, e que a ocorréncia de fadiga se observa em paralelo a sua
deplecdao. Demonstrou-se, também, que a poténcia aerdbia é diretamente relacionada a
quantidade de glicogénio muscular, e que a manutencdo do desempenho no exercicio
intenso ndo é possivel com a queda nos depdsitos de glicogénio muscular. De fato, se a
unica fonte de energia for o glicogénio muscular, o exercicio fisico moderado pode
depletd-lo em aproximadamente 90 minutos. Portanto, como o glicogénio é de
fundamental importancia para o desempenho fisico, sua ressintese constitui importante
parte do processo de recuperagdo apds o exercicio.

Em seguida ao exercicio e com adequado consumo de CHO, o glicogénio muscular é
rapidamente ressintetizado. A velocidade de sintese do glicogénio, apds o exercicio, é
negativamente relacionada com a concentracio de glicogénio. Ou seja, a mais alta
velocidade de sua sintese é observada durante as primeiras horas de recuperagdo. Apés 24
horas de recuperacdo com adequado suprimento de CHO, o glicogénio é restaurado
proximo aos valores pré-exercicio e, com mais dois ou trés dias, o glicogénio muscular
pode exceder os valores pré-exercicio.

No exercicio com apenas um membro inferior, a recuperacdo do seu glicogénio
muscular ocorre somente no membro depletado dele, e depois de trés dias, o glicogénio
muscular atinge valores duas ou trés vezes acima do membro ndo exercitado. A
recuperacdo do glicogénio muscular também pode ocorrer durante o exercicio, se este for
realizado em baixa intensidade. Em estudo sobre supercompensacdo de glicogénio, foi
utilizada combinagdo de exercicio prolongado e dieta livre de CHO, seguida de consumo
de dieta rica em CHO. Outros estudos demonstraram que o musculo supercompensa
glicogénio mesmo sem o periodo de dieta livre de CHO, bastando que o atleta diminua o
ritmo de treinamento e aumente o consumo de CHO.

O substrato para a ressintese de glicogénio é a glicose circulante, portanto, esse
processo é dependente da oferta adequada de glicose para o tecido muscular. Ou seja,
a velocidade de sintese de glicogénio aumenta com o consumo de CHO e, quando o
consumo de glicose é de 0,7 g de glicose/kg/h, ocorrendo estabilizacdo da sintese no
valor de 0,1 mmol/kg/min. Com a injecdo intravenosa de glicose o aumento passa
para 0,42 mmol/kg/min. A maior velocidade de sintese de glicogénio no ultimo caso é
atribuida a estimulacdo mais rapida da insulina, relativamente ao consumo oral.
Portanto, o consumo de grande quantidade de CHO durante a fase inicial de
recuperacdo € essencial para a obtencdo de valores maximos na recuperacdo do
glicogénio muscular.

Estudos com bidpsia muscular obtiverem o valor de sintese de glicogénio de 0,7
mmol/kg/min durante as fases ll‘llClalS de recuperacdo (30 minutos) quando a técnica
utilizada foi a RMN com carbono 13 (}3C-RMN). A maior velocidade obtida ocorreu no
grupo jejuado com glicogénio muscular inferior a 25% dos valores iniciais. Em
experlmentos utilizando membros de ratos perfundidos com “C-lactato, demonstrou-se
sua incorporacdo no glicogénio muscular em musculos de contragdo rapida. Demonstrou-
se assim, com esse experimento, que a glicogénese ocorre in vivo a partir de lactato



mantido em altas concentragdes sanguineas.

Outros trabalhos mostraram que a sintese de glicogénio nas fases iniciais de
recuperagdo pos-exercicio é similar a velocidade de desaparecimento do lactato formado e
ndo pode ser explicada pela utilizacdo da glicose circulante. Com base nesses dados,
sugeriu-se que a gliconeogénese ocorre em musculos de humanos in vivo durante
condicgdes de alta concentragdo intramuscular de lactato.

Sabe-se que a fracdo da GS presente na forma ativa (GSi) aumenta durante o periodo
de recuperacgdo apds o exercicio prolongado. A conversdo da GSd para GSi é estimulada
pela insulina. Visto que tanto a sensibilidade como a resposta muscular a insulina estdo
elevadas apés o exercicio, os aumentos na GSi apds o exercicio podem estar diretamente
relacionados a agdo da insulina. A porcentagem de GSi presente é inversamente
relacionada com o glicogénio muscular, sendo seu contetido, portanto, importante fator no
controle da velocidade da glicogénese.

Sugeriu-se que, durante o processo de degradacdo do glicogénio muscular, GS e GP
sdo liberadas do complexo glicogénio-proteina, tornando incapaz a desfosforilacdo da
GSd. O glicogénio também parece ser ativador da proteina fosfatase-1 e inibidor da
fosforilase quinase, portanto, baixos valores de glicogénio favorecem a conversdo da GS
em GSi. Ressalta-se que esse efeito é aditivo ao da insulina e ambos sdo independentes.
Além disso, a desfosforilacdo da GSd é estimulada pela G6P. Portanto, o aumento na
atividade da GSi pés-exercicio pode ser explicado em razdo da queda no glicogénio
muscular, do aumento na G6P e da estimulagdo pela insulina.

A ressintese do glicogénio muscular esta associada ao aumento na atividade da GSi e
ha relacéo linear entre glicogénese e atividade dessa enzima no musculo esquelético.
Essa relagdo é tempo-dependente, e a maior velocidade de sintese de glicogénio
ocorre imediatamente apds o exercicio e ndo apos 1 hora, considerando-se a mesma
atividade observada para a GSi. Esse comportamento foi observado em humanos.
Essa rapida ressintese de glicogénio muscular imediatamente apés o exercicio
corresponde a somente 2%-13% da atividade da GSi. Esse dado contrasta com o
obtido para o figado, mas demonstra que a atividade maxima da GSi ndo é suficiente
para explicar a alta velocidade de sintese de glicogénio observada in vivo nas
primeiras horas apés o término do exercicio.

Apesar de a sintese de glicogénio ser relativamente rapida nas primeiras horas apds o
exercicio, no geral, o processo é lento. Essa baixa velocidade de sintese de glicogénio
muscular pode, em teoria, ser explicada pela ocorréncia simultdnea de catabolismo e
anabolismo nesse tecido. Evidéncias de presenca do ciclo glicogénio/G1P foram
apresentadas, mas sua velocidade é 100 vezes menor que a atividade da GSi. Outra
explicacdo alternativa para a baixa velocidade da glicogénese muscular é a também baixa
concentracdo de UDP-glicose, que é o substrato da GS. O aumento na GSi pés-exercicio e
o incremento na estimulagdo do transporte de glicose mediado pela insulina sdo revertidos
apo6s 24 horas quando os valores pré-exercicio de glicogénio sdo atingidos. Portanto, o
mecanismo da supercompensacdo do glicogénio muscular ainda ndo esta esclarecido.



A dependéncia da sintese de glicogénio pelo consumo de CHO sugere que a
disponibilidade de substrato influencia a velocidade da glicogénese. O transporte de
glicose celular é regulado e sofre influéncia da atividade contratil e da insulina, havendo
evidéncias indiretas de influéncias do transporte de glicose na velocidade de sintese de
glicogénio. Em ratos transgénicos com superexpressdo de transportadores de glicose, mas
com atividade normal de GSi e concentracdo de G6P, ocorre aumento em dez vezes na
sintese de glicogénio, demonstrando que sua ressintese ndo é dependente da ativacao
covalente ou alostérica da GS pela G6P. A possibilidade de que o aumento no transporte
de glicose pode interferir na sintese de glicogénio via aumento na UDP-glicose ndo foi
totalmente considerada.

Pode-se dizer, portanto, que o aumento na sintese de glicogénio, ap6s o exercicio, é
determinado pelo incremento na desfosforilacdo da GS (conversdo em GSi) e por sua
ativacdo simultdnea pela G6P. O aumento na GSi durante a recuperacio é
consequéncia da queda no glicogénio, da estimulacdo pela insulina e do aumento na
G6P. O mecanismo de vérios fatores envolvendo a sintese de glicogénio ndo é claro
(supercompensacdo do glicogénio, influéncia do glicogénio na relacdo GSi/GSd e o
efeito do transporte de glicose no aumento da glicogénese).

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM CHO

O exercicio fisico promove aumento na permeabilidade muscular a glicose, na
sensibilidade a insulina e na atividade da GS. Contudo, esses efeitos ndo sdo suficientes
para resultar em recuperacdo rapida do glicogénio muscular, porque ocorre pequeno
aumento na quantidade de glicogénio muscular na auséncia de consumo de CHO. Nesse
caso, os fatores provavelmente envolvidos sdo: depressdo na insulina e aumento na
quantidade de acidos graxos sanguineos.

O consumo de CHO apés o exercicio estimula provavelmente a GS pelo aumento na
concentracdo sanguinea de insulina e na concentracdo de glicose. O qltimo efeito
contribui para aumentar o transporte de glicose intramuscular, que eleva a quantidade de
G6P e ativa a GS. Uma vez que a insulina é necessaria para a recuperacgdo do glicogénio e
sua supercompensacao, é possivel que a hiperinsulinemia, ap6és o consumo constante de
CHO, seja responsavel pelo aumento na sensibilidade da GS a G6P. Além disso, a
atividade da hexoquinase é aumentada durante varios dias de consumo de CHO.

Demonstrou-se, em individuos em exercicio até a exaustdo, que a dieta rica em
lipidios e proteinas seguida de dieta rica em CHO promove a concentragdo muscular de
glicogénio de 205,5 pmol/g de peso umido. Isso representa 100% de aumento acima dos
valores iniciais de glicogénio muscular. Quando a dieta rica em CHO precede a rica em
proteinas e lipidios, o musculo esquelético apresenta 183,9 pmol/g de tecido umido. Com
isso, sugeriu-se que o aumento no glicogénio muscular ocorre principalmente quando
ocorre periodo de dieta pobre em CHO seguida de exercicio fisico.



Assim, recomendou-se a seguinte estratégia para se aumentar o glicogénio muscular
associando-se exercicio e dieta:

o depletar o glicogénio muscular com exercicio exaustivo; ingerir dieta livre de
CHO por trés dias; depletar os estoques de glicogénio remanescentes com
mais exercicio intenso; consumir dieta rica em CHO por trés dias.

Alguns problemas foram relatados quanto a esse procedimento:

e o0s trés dias sem consumo de CHO podem causar hipoglicemia, irritabilidade e
fadiga cronica; o exercicio exaustivo realizado antes da competicdo pode
resultar em lesdes, dores, fadiga e prejudicar a recuperacgao antes do evento.

Em razdo disso, desenvolveu-se procedimento menos drastico para efetivar o
aumento no glicogénio muscular, associando-se o treinamento normal com consumo
moderado de CHO (dieta com 50% de CHO) nos primeiros trés dias de treinamento e
consumo elevado de CHO (dieta com 70% de CHO) nos trés dias que antecedem a
competicdo.

Recomendou-se que o atleta treinado em poténcia aerébia deve consumir de 7 a 8
gramas de CHO/kg de peso corporal/dia para manter a concentracdo de glicogénio
muscular normal durante o treinamento. Antes da competicdo, como ja mencionado, o
miusculo esquelético e o figado devem maximizar seus estoques de glicogénio. Para se
obter bons resultados sem riscos de lesdes, recomenda-se o treinamento intenso realizado
sete dias antes da competicdo para reduzir os estoques de glicogénio muscular. Durante os
primeiros trés dias, o treinamento deve ser moderado na duragdo e na intensidade, com
consumo de dieta balanceada composta de 50% de CHO. Nos trés dias subsequentes, o
treinamento deve ser diminuido progressivamente e o consumo de CHO aumentado para
70%. Isso pode resultar em valores similares aos obtidos pelo procedimento classico de
incremento no glicogénio muscular, mas com menos estresse e fadiga.

Para a recuperacao rapida do glicogénio muscular, recomenda-se consumir 1 g/kg de
peso corporal imediatamente ap6s a competicdo ou o treinamento. A continuidade do
consumo deve ser a cada duas horas até seis horas ap6s o treinamento ou o exercicio
realizado. O aumento na quantidade ingerida acima de 1,0-1,5 g/kg de peso corporal
parece ndo promover efeito adicional e pode causar nauseas e diarreia. Suplementos com
glicose ou polimeros de glicose parecem ser mais efetivos em comparacdo a suplementos
a base de frutose. Mas algum consumo de frutose é recomendado, porque ela é mais
efetiva na recuperacdo do glicogénio hepatico, relativamente ao musculo esquelético.
Além disso, a adicdo de proteinas também se mostrou efetiva no efeito do CHO em
recuperar o glicogénio depletado pelo exercicio. Apesar de o estado s6lido ou liquido do
CHO néo ter demonstrado diferenca na recuperacdo do glicogénio muscular, o consumo
em solucdo é recomendado, porque facilita sua absorcdo, além de ocorrer a rapida
reidratacao.



O figado pode apresentar problemas metabolicos quando a concentracio de frutose no
sangue esta muito alta (mais que se poderia adquirir apenas pela ingestdo de alimentos
que contenham frutose). Quando a concentracdo de frutose é alta, a frutose-1-fosfato
pode ser produzida mais rapidamente que pode ser consumida. Isso pode resultar em
esgotamento dos estoques de Pi do figado. Além disso, a frutose para ser convertida
em intermediario da via glicolitica necessita da atuacdo de sete enzimas, e trés delas
utilizam ATP para fosforilar seus intermediarios. Isso pode acelerar a formacdo de
lactato intra-hepética por causa da aceleracao de sua via glicolitica para suprir o ATP
requerido no consumo de frutose.

Na primeira metade do século XX reconheceu-se a importancia do consumo de CHO
durante o exercicio para o desempenho fisico. Acreditou-se que seu consumo, nessa
condicdo, era consequéncia da manutencdo alta nos valores de oxidagdo de CHO por
tornar possivel o maior aporte de CHO para o misculo esquelético. Além disso, verificou-
se que a glicose é liberada menos intensamente do figado com consumo de CHO durante
o exercicio fisico. Verificou-se ainda que o consumo de glicose muscular é aumentado
pela ingestdo de CHO durante o exercicio. Esse procedimento também resulta em queda
na concentracdo de acidos graxos no plasma.

A ingestdo de CHO na frequéncia de 13 g/h é insuficiente para alterar a resposta de
hormoénios glicorreguladores ao exercicio prolongado ou o tempo de inducdo de
fadiga. Entretanto, a ingestdo de CHO na frequéncia de 30-60 g/h é normal-mente
eficaz no aumento do desempenho fisico. O beneficio da sua ingestdo é maior quando
ingerido antes da deplecdo das fontes endégenas de CHO, por exemplo, 30 minutos
antes do ponto de fadiga. Ou seja, sua ingestdo no ponto de fadiga ndo é eficiente em
aumentar o desempenho fisico, sendo melhor iniciar seu consumo no comeco do
exercicio e manté-lo durante todo o evento.



Lipidios e exercicio fisico

Durante o exercicio fisico prolongado, o mitsculo esquelético pode utilizar como
substrato energético tanto CHO como lipidios. Contudo, lipidios como fonte de energia
apresentam vantagens sobre os CHO, porque sua densidade energética é de 38 kl/g
relativamente aos CHO, que é de 18 kJ/g. Como CHO sao armazenados com H,0 (2 g de
agua por g de CHO estocado), isso significa que mudangas no contetido do glicogénio
muscular podem causar efeitos significativos no volume tecidual. Por isso, a capacidade
de estocagem muscular e hepatica de glicogénio é limitada. Entretanto, lipidios podem ser
estocados no corpo em grandes quantidades e na forma anidra, ou seja, lipidios sdo
combustiveis mais eficientes por unidade de peso.

Na condigdo de repouso e no exercicio realizado em baixa intensidade, a oxidac&o de
acidos graxos contribui consideravelmente na ressintese de ATP. Com o aumento na
intensidade do exercicio, ocorrem mudancas na regulacdo metabdlica que favorecem a
maior utilizacdo de CHO. Entretanto, a pequena quantidade de CHO disponivel impde
limitagcGes na manutencdo da intensidade elevada no exercicio prolongado. Portanto, é
mais vantajoso para o atleta utilizar lipidios durante o exercicio prolongado intenso e
poupar CHO para os momentos finais em que necessita impor maior intensidade a sua
execucao.

Apesar de os aminoacidos de cadeia ramificada e alguns outros aminoacidos poderem
ser oxidados pelo miisculo esquelético, suas contribuicGes para o total da energia
requerida sdo consideradas muito pequenas durante o exercicio prolongado. Portanto,



as duas principais fontes de energia para a contracdo muscular sdo os CHO e os
lipidios.

Acidos graxos apresentam algumas propriedades que os distinguem dos CHO, além
da insolubilidade na 4gua. Por exemplo, expressa em termos energéticos, a quantidade de
CHO estocada no corpo é de aproximadamente 8000 kJ. Além disso, lipidios estocados
encontram-se em grandes quantidades e podem fornecer energia por vérios dias, enquanto
o glicogénio corporal torna-se depletado em 60 a 90 minutos de exercicio continuo. De
fato, estimou-se que a corrida de maratona requer em torno de 80 kJ/min para o atleta de
elite. Se fosse possivel utilizar nessa corrida somente lipidios ou CHO como fonte de
energia, os estoques de CHO durariam somente 95 minutos e os de lipidios por volta de
119 horas.

Apesar de o estoque de lipidios do tecido adiposo ser o mais importante, o misculo
esquelético também o apresenta, com as fibras do tipo I tendo a maior quantidade de
triacilgliceréis em comparacao as do tipo II. E também encontrada uma pequena fracéo de
acidos graxos no sangue transportada em lipoproteinas ou em albuminas. Quando s&o
metabolizados, acidos graxos fornecem energia na forma de ATP em maior quantidade
em comparacdo a glicose. Ou seja, a molécula de glicose pode fornecer energia suficiente
para a sintese de 38 ATP, enquanto uma molécula de acido estearico, por exemplo,
fornece 147 ATP. Entretanto, sdo necessarias mais moléculas de O, para a oxidacdo de
acidos graxos relativamente a da glicose. De fato, a oxidacdo de uma molécula de glicose
requer 6 moléculas de O, enquanto, por exemplo, a oxidacdo completa do 4cido estearico
necessita de 26 moléculas de O,.

Apesar dessas vantagens quantitativas dos acidos graxoes, por unidade de tempo, mais
ATP é derivado da glicose em comparagdo a oxidacao de acidos graxos. De fato, quando
ocorre oxidacdo de acidos graxos circulantes, a velocidade maxima de produgdo de ATP é
de 0,4 mols/min, enquanto o catabolismo aerébio ou anaerébio de glicogénio muscular
fornece respectivamente 1,0 e 2,4 mol de ATP/min.

Como a via metabdlica de degradacdo aerébia de CHO e lipidios é idéntica apés a
formacdo de acetil-CoA no ciclo de Krebs, acredita-se que os passos limitantes da
oxidacdo de acidos graxos possam estar localizados, primeiro, no seu transporte do
sangue para o interior celular e, depois, no meio intracelular, na ativacdo do acido
graxo (formacdo de acil-CoA-graxo), no seu transporte para o interior mitocondrial
com a participagdo de camnitina e na fB-oxidacdo, onde o acido graxo ativado é
oxidado.

Em experimentos utilizando RER, demonstrou-se que, quando o organismo
encontra-se em exercicio fisico prolongado, a utilizacdo predominante de lipidios faz que
seu valor situe-se préximo a 0,69-0,70, enquanto o valor passa para 1,0 quando se utiliza
mais CHO relativamente aos lipidios. Demonstrou-se, também, que a contribuicdo
relativa de CHO e lipidios como fonte de energia, durante o exercicio, depende da sua



intensidade, da duracdo e da dieta consumida previamente a realizacdo do exercicio.
Observou-se posteriormente que no repouso a contribuicdo energética de lipidios situa-se
acima dos 50%. Outro dado importante é o de que o consumo de acidos graxos continua
sendo significativo durante o exercicio realizado na intensidade préxima de 65% a 80%
do VO,max. Acima dessa intensidade, CHO passa a contribuir de forma predominante.

Durante muito tempo se investigou e ainda continua sendo investigado o papel dos
CHO no processo de contracdo muscular em exercicio, encontrando-se intimeras
informacdes sobre seus papéis em situacdo de exercicio fisico. Entretanto, o mesmo nao
se pode dizer a respeito dos lipidios. Dessa forma, ainda ha muitas lacunas no
conhecimento cientifico sobre o papel dos lipidios como combustiveis energéticos durante
o exercicio fisico e os processos alterados pelo treinamento. Mesmo assim, neste capitulo,
os principais assuntos a serem discutidos sdo: a) lipélise; b) mobilizacdo de acidos graxos;
c) transporte sanguineo de acidos graxos; e d) consumo tecidual e oxidagdo. Pretendemos,
também, descrever os mecanismos regulatérios envolvidos na utilizacdo de lipidios
durante o exercicio fisico, assim como as modificacées que ocorrem no organismo em
decorréncia do treinamento fisico e da intervencdo alimentar.

NOMENCLATURA

Algumas consideragdes conceituais devem ser feitas antes de iniciarmos o assunto
especifico abordado neste capitulo, ou seja, a nomenclatura dos acidos graxos utilizados
pelo musculo esquelético em exercicio. Por exemplo, deve-se distinguir acidos graxos
esterificados de outros que nao estdo assim ligados ao glicerol. Os acidos graxos que nao
estdo esterificados formando mono, di ou triacilgliceréis sdo denominados acidos graxos
ndo esterificados (“NEFA”) ou 4cidos graxos livres. Esse tltimo termo é ambiguo porque,
no plasma, os 4cidos graxos estdo ligados a albumina ou a lipoproteinas e ndo sdo
encontrados livres. Portanto, a expressdo acidos graxos serd empregada para designar
acidos graxos ndo esterificados, mas que podem estar ligados a albumina ou a proteinas
de transporte.

Acidos graxos com uma dupla ligacdo sdo denominados &cidos graxos
monoinsaturados, enquanto os que apresentam mais duplas ligacdes denominam-se acidos
graxos poli-insaturados. A posicdo da dupla ligacdo também é normalmente indicada, por
exemplo, Cyg.4 (n=3), que significa que esse acido graxo com 20C apresenta quatro
duplas ligacoes comecando no C3 contando a partir do grupo metila terminal. Outra
forma de indicar o acido graxo e a posicao da dupla ligacdo é C20:4®3.

Em humanos sdo encontrados acidos graxos com cadeia de carbono em torno de C;4 a
Cy4, mas alguns de cadeia curta ou maiores que estes também podem ser encontrados.
Acidos graxos com cadeia de Cg ou C;( s@o denominados acidos graxos de cadeia
média, enquanto aqueles com cadeia com seis ou menos carbonos sdo denominados
acidos graxos de cadeia curta. Os 4cidos graxos mais abundantes apresentam cadeia



com Cy, ou mais. Dos 4cidos graxos de cadeia longa, o 4cido palmitico (Cig) e o
acido oleico (C;g, com uma dupla ligagdo) sdo os mais abundantes. Acidos graxos que
ndo apresentam duplas ligacGes na cadeia hidrocarbonada sdo denominados dcidos
graxos saturados, e aqueles com uma ou mais duplas ligacées denominam-se dcidos
graxos insaturados.

Lipidios que podem ser oxidados como fonte de energia sdo os acidos graxos e os
triacilgliceréis intra e extracelulares. Triacilgliceréis plasmaticos sdo, geralmente,
incorporados em lipoproteinas como os quilomicrons, VLDL, LDL, IDL e HDL. A
VLDL é a principal lipoproteina de transporte de triacilgliceréis do figado para o tecido
adiposo e os musculos, enquanto a HDL transporta colesterol da periferia do corpo para o
figado. Os quilomicrons sdao formados no intestino e servem para o transporte de acidos
graxos absorvidos na dieta. Assim, acredita-se que os quilomicrons e a VLDL exercam o
principal papel no metabolismo energético durante o exercicio, enquanto a LDL, IDL e
HDL provavelmente ndo exercam papel significativo no abastecimento energético do
musculo esquelético. Os corpos ceténicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato) podem servir
como combustiveis, enquanto o glicerol pode ser convertido em glicose na
gliconeogénese hepatica e ser reoxidado como glicose.

SUPRIMENTO MUSCULAR DE ACIDOS GRAXOS

Fontes de acidos graxos para o tecido muscular incluem acidos graxos plasmaticos
liberados do tecido adiposo pela agdo da lipase sensivel a horménios (Figura 7.1), acidos
graxos circulantes em lipoproteinas que se tornam disponiveis ao tecido muscular pela
acdo da lipase de lipoproteina muscular e acidos graxos liberados de fontes endégenas
musculares pela acdo da lipase muscular sensivel a hormdnios. Portanto, tanto acidos
graxos estocados no tecido adiposo, como os que entram na circulacdo apds a alimentacéo
podem servir como substrato energético para a fibra muscular, além dos seus estoques
enddgenos.

Muitos tecidos apresentam quantidade limitada de lipidios. Para que sua recuperagio
ocorra de maneira eficiente, o suprimento continuo partindo do tecido adiposo ou da
dieta é fundamental. A velocidade de mobilizagdo de acidos graxos do tecido adiposo
depende de:

o velocidade da lipdlise;
o velocidade da reesterificacao do acido graxo no interior do adipécito;
« velocidade de transporte do acido graxo do tecido adiposo para o sangue.
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FIGURA 7.1 - Catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) ligam-se aos receptores
adrenérgicos e ativam a proteina G, que ativa, por sua vez, a adenilciclase. A adenilciclase
catalisa a formacdo de AMPc a partir do ATP. AMPc ativa uma proteina quinase
especifica que fosforila e, portanto, ativa a lipase sensivel a horménios (LHS), que
hidrolisa triacilglicerdis em acidos graxos e glicerol. (-) bloqueio; (+) estimulo.

Fonte: modificado de Horowitz (2001).

No tecido adiposo, acidos graxos sdo mobilizados continuamente pela lipélise, que
pode ser iniciada pelo sistema nervoso simpatico. Passo importante na lipdlise é a
clivagem enzimatica do triacilglicerol presente no citoplasma do adipdcito. Os acidos
graxos localizados nas posicdes 1 e 3 podem ser clivados pela lipase sensivel a
horménios. O monoacilglicerol remanescente é hidrolizado pela lipase de
monoacilglicerol, que é especifica para a posicdo 2 no triacilglicerol.

O glicerol ndo pode ser reutilizado pelo adipécito para formar triacilglicerol
novamente, porque o adipécito ndo apresenta a enzima glicerol quinase. O glicerol é uma
molécula pequena que pode se difundir facilmente através da membrana celular para o
sangue. Portanto, todo glicerol produzido pela lipdlise no adipécito é liberado na
circulacao e é, geralmente, usado como indice de lipélise corporal. Ao contrario do
glicerol, acidos graxos liberados na lipélise podem ser reesterificados para formar novo
triacilglicerol, processo denominado ciclo triacilglicerol-acido graxo.

A velocidade da lipdlise é dependente da ativacdo da lipase sensivel a horménios. O
sistema nervoso simpatico (adrenalina) parece ser seu principal fator estimulante, mas a
insulina é seu principal horménio contrarregulador. Estudos demonstraram que além das
catecolaminas, os glicocorticoides, o hormonio estimulante da tireoide e o horménio de
crescimento sdo bons agentes estimulantes da lipdlise. Entretanto, lactato, corpos
cetonicos e insulina exercem efeito inibitdrio sobre a lipase sensivel a hormdnios.

O processo estimulatério da lipdlise envolve diversos passos, iniciando-se pela
ativacdo do sistema da adenilciclase, que ativa o sistema da proteina quinase (Figura 7.1).
A proteina quinase, por sua vez, ativa a lipase por fosforilacdo. A insulina atua



principalmente ativando a fosfodiesterase que degrada AMPc a AMP, prevenindo a
ativacdo da lipase. Contudo, a cafeina é um conhecido estimulante da adenilciclase, que
promove estimulo potente na lipélise. Esse fato justifica a tentativa feita por alguns
treinadores e atletas de elevar o consumo de cafeina para estimular a lipélise ja no inicio
do exercicio e poupar o glicogénio muscular.

MECANISMO REGULADOR DA LIPOLISE

A funcéo priméria do tecido adiposo é estocar e liberar energia na forma de acidos
graxos em resposta as necessidades energéticas do corpo. Como descrito acima, a lipé-lise
no tecido adiposo é iniciada com a ligacdo do horménio no seu receptor localizado na
membrana celular. O receptor esta acoplado a proteinas G estimulatdrias, que ativam a
enzima adenilciclase, formando AMPc a partir do ATP. O AMPc liga-se a subunidades
regulatérias da proteina quinase A, liberando suas subunidades cataliticas. Estas, por sua
vez, fosforilam e ativam a lipase sensivel a horménio, que é a enzima limitante da
velocidade da lipdlise tecidual. Portanto, compreender a funcionalidade dessa enzima é
um passo fundamental no processo envolvido na liberacdo de acidos graxos no sangue e
no seu transporte para os sitios do seu consumo.

A adrenalina e a noradrenalina sdo os principais controladores da lipélise no tecido
adiposo. Essas catecolaminas medeiam suas ag¢ées via quatro receptores adrenérgicos: By,
B>, B3 e Op. Ha consideraveis diferencas intraespécies na composicdo e na afinidade
desses receptores por seus ligantes. A ordem na afinidade dos receptores adrenérgicos
pela nora-drenalina é Qa,>B;=2B,>PB3 e para a adrenalina 0y,>B,= B;>B3. Todos os
receptores B estdo acoplados as proteinas G estimulatérias e ativam a adenilciclase.
Sugeriu-se que o receptor 1, que além de ser sensivel as catecolaminas e insensibilizar
rapidamente, medeia efeitos agudos quando esses horménios se encontram em baixas
concentragdes, enquanto os B3, que necessitam de altas concentragdes de catecolaminas
para se tornarem ativos e sdo mais resistentes a insensibilizacdo, sustentam a sinalizagdo
por mais tempo.

O AMPc atenua as respostas de receptores B; e B, mas eleva a de B3 A
dexametasona diminui as respostas de B; e B3, mas aumenta a de 35, enquanto a insulina
reduz a do B3, mas ndo afeta as de B; e de B,. Adipdcitos na regido glhitea de fémeas
contém mais receptores O que adipdcitos de machos. Além disso, receptores a, regulam
a lipédlise no repouso, enquanto, durante o exercicio, os receptores  sdo mais importantes.
Além do receptor 0y, a adenosina também parece limitar a lipélise, mas nio durante o
exercicio. Entretanto, o efeito da adenosina quanto a esse papel somente foi investigado
em animais.

O valor médio do efeito da estimulacdo da lipélise via receptores adrenérgicos no
repouso € inibicdo e ndo estimulagao.



Dezoito subunidades de proteinas G foram identificadas em adipdcitos maduros:
Giat» Gia2y Giga: Goas Gg11a» Gi3q € as isoformas longas e curtas da Ggyq. As
concentragoes de G;; e Gjp sdo mais que duas vezes mais concentradas no adipécito de
obesos em comparacdo a individuos normais. O exercicio prolongado aumenta as
isoformas Gy, Gijq; € Gjgq3» mas diminui a Gjqp na membrana do adipécito em
comparacdo a controles. A isoforma da enzima fosfodiesterase PDE3B, que é fosforilada
e estimulada por insulina e adenosina, promove reducdo subsequente da concentragdo de
AMPc, e isso é suficiente para explicar o efeito antilipolitico, principalmente da insulina.

Mais de 65% da proteina quinase A permanece inativa quando a lipélise é maxima,
sugerindo que ha consideravel redundancia no processo da lipdlise. Essa falta de
correlacdo entre proteina quinase A, AMPc e lipélise é também observada no exercicio
fisico: adipécitos de ratos treinados mobilizam mais lipidios que adipécitos de ratos
sedentarios quando estimulados in vitro, mesmo com AMPc em menores concentragdes
no adipdcito dos primeiros, relativamente aos segundos. H4 a possibilidade de o AMPc
ser exportado do meio intra para o meio extracelular. Esse fato pode explicar os dados
anteriormente citados para o animal treinado. Esses dados sugerem uma reavaliacdo na
literatura que normalmente correlaciona AMPc intracelular com velocidade da lipélise.

A lipase sensivel a hormonios catalisa a hidrélise de triacilgliceréis a diacilgliceréis
e, subsequentemente, a monoacilgliceréis. Sua atividade é regulada por fosforilacao
reversivel. Quando ocorre estimulacdo da lipdlise, a proteina quinase A catalisa sua
fosforilagdo no sitio dois. Essa enzima sofre desfosforilacdo pela proteina fosfatase 1, 2A
e 2C, e todas apresentam atividade mais acentuada no sitio dois em comparacdo ao sitio
um. A insulina demonstra capacidade para desfosforilar os sitios um e dois da lipase
sensivel a horménios.

O acido graxo liberado do tecido adiposo para o sangue deve ser transportado para o
tecido muscular, que é um de seus grandes consumidores. No muisculo esquelético, o
transporte do acido graxo do capilar para o citoplasma, via célula endotelial, é governado
principalmente por gradiente de concentracdo gerado pela sua ligacdo a proteinas de
transporte de acido graxo para sitios intracelulares de seu consumo. Essa visdo simplista
do processo de transporte de acidos graxos para o meio intracelular contrasta com dados
recentes que serdo apresentados a seguir.

No tecido adiposo, acidos graxos movem-se tanto para fora como para dentro do
adipoécito, ou seja, em estado de jejum (e provavelmente durante o exercicio fisico
prolongado), a lipase sensivel a horménios encontra-se no estado ativo e acidos
graxos sdo produzidos rapidamente pela sua ac¢do intracelular. O movimento de acidos
graxos, nesse caso, é para fora da célula em direcdo aos capilares, que se encontram
primariamente com pouca quantidade de acidos graxos. Isso gera um gradiente de
concentracdo que favorece a saida de acido graxo do adipécito para a circulagdo.
Nesse caso, os acidos graxos derivados da lipase de lipoproteinas sdo perdidos na
circulagdo, provavelmente porque ndo ha gradiente de concentracdo que favoreca sua
entrada no adipdcito.



No estado alimentado, a lipase sensivel a horménios é suprimida pela insulina, a via
de esterificacdo é estimulada, a atividade da lipase de lipoproteinas torna-se maior e o
gradiente de concentracdo é invertido. Assim, o acido graxo derivado da lipase de
lipoproteinas entra na célula e sofre esterificacdo e estocagem. Contudo, mesmo no estado
alimentado, acidos graxos utilizados na sintese de triacilglicerdis derivados da lipase de
lipoproteinas contribuem com apenas 50%.

O processo de esterficacdo de acidos graxos tem sido largamente creditado a acdo da
insulina, mas, recentemente, o peptideo denominado proteina estimulante de acilacao,
produzido localmente no tecido adiposo, esta sendo reconhecido como o mais potente
estimulador da sintese de triacilgliceréis no adipdcito.

Em musculos de ratos, trés diferentes lipases de triacilglicerol foram encontradas,
cada uma com atividades distintas no pH 5,0; 7,0 ou 8,5, que as identificam como lipases
acidas, neutras e alcalinas. A lipase alcalina foi identificada como a lipase de
lipoproteinas e serve, principalmente, para catalisar a liberacdo de acidos graxos de
triacilgliceréis circulantes. A lipase neutra, que se encontra sob controle hormonal e é
influenciada pelo sistema adrenérgico, pode ser a enzima responsavel pela lipdlise dos
estoques de triacilgliceréis intramusculares. De fato, quando noradrenalina é infundida no
musculo esquelético, ocorre reducdo significativa dos estoques intramusculares de
triacilgliceréis em humanos.

A estimulagdo de receptores [-adrenérgicos demonstrou que a lipélise muscular
ocorre principalmente em fibras de contracdo lenta, que, também, apresentam grande
densidade de receptores B,-adrenérgicos. Assim, concluiu-se que a lipdlise no tecido
adiposo ocorre principalmente sob controle de receptores ;-adrenérgicos, enquanto,
no musculo esquelético, por um sistema envolvendo receptores $,-adrenérgicos.

TRANSPORTE SANGUINEO E MUSCULAR DE ACIDOS GRAXOS

O consumo muscular de acidos graxos circulantes em lipoproteinas se da sob acdo da
lipase de lipoproteinas muscular, que hidrolisa acidos graxos de triacilglicerdis
transportados por elas. Entretanto, acidos graxos liberados de lipoproteinas plasmaticas
parecem contribuir somente com 5% a 15% do acido graxo usado pelo tecido muscular
durante o exercicio, mas sdo importantes no repouso e apés o exercicio na recuperacdo do
estoque muscular de acidos graxos.

De fato, subsequentemente ao jejum prolongado, o musculo esquelético e sua lipase
de lipoproteinas influenciam significativamente o grau com que lipidios da dieta sdo
estocados ou oxidados. Além disso, a atividade da lipase sensivel a horm6nios musculares



é regulada reciprocamente a presente no tecido adiposo, demonstrando resposta inversa a
varios estimulos. Por exemplo, demonstrou-se aumento na atividade da lipase muscular
ap6s o treinamento da poténcia aerdbia, o jejum, o consumo elevado de lipidios e a
exposicdo ao frio; enquanto esses mesmos estimulos reduziram a atividade da lipase no
tecido adiposo.

Tanto a atividade da lipase muscular como a velocidade de consumo de acidos
graxos circulantes é maior em misculos constituidos principalmente por fibras oxidativas
do tipo I, em comparacdo as do tipo II. Lipases de lipoproteinas musculares
desempenham papel critico na reposicdo dos estoques intramusculares de triacilgliceréis
que foram depletados pelo exercicio fisico. A atividade da lipase de lipoproteinas depende
da sua sintese por células parenquimais seguida de glicosilacdo no complexo de Golgi e
subsequente transporte e ligacdo da enzima a proteoglicanos na superficie do endotélio de
capilares que suprem o tecido. Assim como a lipase de lipoproteinas do tecido adiposo,
hormoénios exercem papel na modulacdo da atividade da lipase muscular. Contudo, ao
contrario da lipase do adipécito, a insulina diminui a atividade da lipase muscular,
enquanto glicocorticoides e catecolaminas aumentam sua atividade no tecido muscular.

Triacilgliceréis musculares fornecem quantidade significante de acidos graxos para
oxidacdo durante o exercicio fisico moderado, sendo esses acidos graxos os grandes
responsaveis pelo efeito do treinamento em induzir aumento na oxidac&o lipidica durante
o exercicio. O mecanismo que controla a hidrélise de triacilgliceréis musculares parece
ser semelhante ao do tecido adiposo que envolve ativacdo da cascata de AMPc com
subsequente ativacdo da lipase sensivel a hormdnios. De fato, a lipase sensivel a
hormoénios no tecido muscular parece ser controlada por fosforilacdo reversivel pela
proteina quinase dependente de AMPc. Além disso, a hidrélise de triacilglicerdis
intramusculares é considerada mais sensivel a estimulacdo pelo sistema nervoso simpatico
em comparacdo ao tecido adiposo, e a lipase sensivel a hormédnios sofre estimulagcdo em
paralelo a lipase de lipoproteina muscular.

Acidos graxos liberados do tecido adiposo no sangue ligam-se a albumina. Cada
albumina apresenta oito sitios de ligacdo de acidos graxos. A concentragcdo de albumina
no sangue é préoxima a 6 mmol/L, enquanto a de acidos graxos é de aproximadamente 0,2-
1,0 mmol/L. Isso mostra que a capacidade de transporte de acidos graxos via albumina
estd em excesso em condicdes fisioldgicas, ou seja, nessas condi¢es a concentragdo de
albumina no sangue ndo é o fator limitante para oxidacdo muscular de &cidos graxos.
Acidos graxos também podem ser derivados de quilomicrons e VLDL circulantes, ambos
formados dos lipidios da dieta no estado pés-absortivo. Os quilomicrons sdo formados na
parede epitelial do intestino e atingem a circulacdo apés passarem pelo sistema linfatico, e
VLDLs sdo formadas no figado e sdo liberadas diretamente no sangue.

Durante a perfusdo do capilar muscular, acidos graxos ligados a albumina ou
estocados em quilomicrons e VLDLs devem ser liberados antes de serem transportados
através da membrana vascular. No caso da VLDL e quilomicrons isso é promovido pela
acdo da lipase de lipoproteinas muscular como descrito. No estado pds-absortivo, a
concentracdo de triacilglicerdis no sangue é frequentemente alta em relacdo aos acidos
graxos, em contraste com o jejum quando quilomicrons estdo praticamente ausentes na
circulacio. Em razdo de complicagdes técnicas, ndo se sabe exatamente qual a
contribuicdo dos acidos graxos derivados dos triacilglicerdis presentes em VLDLs e



quilomicrons na utilizac&o total de acidos graxos pelo miisculo esquelético.

Aceita-se que a concentracdo arterial de acidos graxos afeta o transporte muscular
destes no repouso e durante o exercicio moderado prolongado. Isso significa que o
gradiente de acidos graxos presente no sangue relativamente ao musculo, nessas
condigdes, favorece a conversdo intramuscular de acidos graxos em acil-CoA graxo que é
oxidada intramitocondrialmente. A velocidade de producdao de acil-CoA graxo é
controlada pela acil-CoA graxo sintétase.

Durante o transporte de acidos graxos do sangue para o musculo, muitas barreiras
precisam ser transpostas, e cada uma pode limitar o consumo de 4cidos graxos e sua
subsequente oxidacdo pelo musculo esquelético. Essas barreiras sdo:

membranas da parede vascular (endotélio);

espaco intersticial entre o endotélio e a fibra muscular;
membrana muscular (sarcolema);

citoplasma da fibra muscular (sarcoplasma);
membrana mitocondrial.

o o o o o

Como uma pequena quantidade do complexo albumina-acido graxo e lipoproteinas
pode atravessar o endotélio da parede dos capilares, os acidos graxos devem primeiro ser
liberados da albumina ou de lipoproteinas antes de passarem pelas células endoteliais e
serem absorvidos pela fibra muscular. Acidos graxos transportados por lipoproteinas sdo
liberados de moléculas de triacilgliceréis pela enzima lipase de lipoproteinas. Essa enzima
encontra-se ligada a superficie luminal das células endoteliais, e encontra-se em atividade
significativa no coracdo e no misculo esquelético. Sua atividade aumenta com o jejum e a
ingestdo de dieta rica em lipidios. O treinamento da poténcia aerébia resulta em aumento
da sua atividade no musculo esquelético rico em fibras do tipo 1. A insulina exerce efeito
negativo forte na lipase de lipoproteina muscular. Ao contrario, ACTH, adrenalina e
noradrenalina elevam sua atividade no musculo esquelético. O fluxo vascular médio de
acidos graxos para o intersticio ocorre quando sua concentracdo nesse local é mantida
menor que no compartimento vascular.

Considera-se que o mecanismo transendotelial de transporte de acidos graxos ocorre
por difusdo, que é facilitada por proteinas especificas. Quatro processos importantes
estdo envolvidos: a) transferéncia de acidos graxos por espagos presentes entre as
células endoteliais; b) difusdo lateral através da plasma-lema da célula endotelial; c)
difusdo do acido graxo através da membrana luminal, do citoplasma e da membrana
basal da célula endotelial; e d) igual ao item (c) s6 que com envolvimento de
proteinas que facilitam a transferéncia do acido graxo do sistema vascular para o
compartimento intersticial.



O transporte de acidos graxos através de espacos interendoteliais ndo contribui
substancialmente para o transporte de acidos graxos através do endotélio de capilares. O
mesmo foi verificado para o transporte de acidos graxos nesse compartimento, através de
células endoteliais. Levando-se em conta que a velocidade de dissociacdo do acido graxo
da albumina é muito baixa para responder pela taxa de consumo de acidos graxos pelo
tecido muscular, o complexo albumina-acido graxo deve interagir com a membrana
luminal onde ocorre a liberacdo do acido graxo da albumina em grande velocidade, e os
acidos graxos sdo imediatamente transferidos para a membrana.

Demonstrou-se que, no lado luminal da membrana endotelial, hd interacdes
especificas entre o complexo albumina-acido graxo e a membrana endotelial. A proteina é
denominada proteina ligante de albumina. Apds liberacdo do acido graxo da albumina, a
proteina de membrana ligante de acidos graxos esta provavelmente envolvida. Outros
estudos demonstraram que em adicdo a essa proteina, proteinas de membrana integrais
estdo envolvidas na transferéncia do acido graxo através da membrana luminal, que séo
denominadas proteina translocase de acidos graxos ou proteina transportadora de acidos
graxos.

Apés o transporte através da membrana luminal, acidos graxos devem passar pelo
citoplasma celular para atingir o lado basal da célula. Para tanto, muitas células dispGem
de proteinas ligantes de acidos graxos no citoplasma, que também estdo envolvidas no
transporte de acidos graxos pelo citoplasma da célula endotelial. Em pesquisas recentes,
proteina de membrana ligante de acidos graxos, translocase de acidos graxos e proteinas
de transporte de acidos graxos foram encontradas no musculo esquelético e coracdo
(Figura 7.2).
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FIGURA 7.2 — Diagrama esquematico de possiveis mecanismos moleculares envolvidos no
transporte de acidos graxos de cadeia longa através do sarcolema.

AG: 4cido graxo; PLA: proteina ligante de albumina; pmLAG: proteina de membrana
ligante de acido graxo; TAG: translocase de acidos graxos; PTAG: proteina de transporte
de acidos graxos; PcTAG: proteina citoplasmatica de transporte de acidos graxos.



Fonte: modificado de Spriet (2002).

No interior do sarcoplasma, por sua natureza hidrofébica, acidos graxos devem ser
transportados do local de sua entrada para sitios de estocagem ou de consumo energético
elevado. Para tanto, ha no sarcoplasma proteinas ligantes de acidos graxos que aumentam
acentuadamente a concentracdo aquosa de acidos graxos no citoplasma e seu movimento
através deste. Essa proteina é particularmente abundante em musculos altamente
oxidantes, o que sugere haver relacdo entre o contetido dessa proteina e o nivel de
atividade do metabolismo oxidativo presente neles. Demonstrou-se que a proteina que
liga e carreia acidos graxos pelo citoplasma celular pode associar-se a proteina translocase
presente na membrana celular. Isso torna muito eficiente a transferéncia do acido graxo de
locais de sua entrada no meio intracelular para locais de sua utilizagdo.

OXIDACAO MUSCULAR DE ACIDOS GRAXOS

No musculo em repouso, grande parte da producio de energia é derivada da oxidagdo
de acidos graxos. Esse fenomeno é mantido no exercicio prolongado leve ou ligeiramente
reduzido. Contudo, no exercicio intenso ocorrem mudancas metabdlicas que favorecem a
maior obtencdo de energia a partir de CHO, principalmente em intensidades acima de
80% do VO,max.

Ha limitacGes para o aumento na oxidacdo de acidos graxos para suprir o ATP
requerido durante o exercicio fisico intenso. Ha algumas explicacdes e estdo descritas a
seguir.

o O aumento nas catecolaminas circulantes estimula tanto a glicogendlise como a
lipélise. Entretanto, o aumento na velocidade de degradacéo do glicogénio e da
glicélise muscular promove aumento na formacao de lactato, que reduz o efeito
das catecolaminas sobre a lipé6lise. O resultado é diminui¢do na concentracdo
plasmatica de acidos graxos e, portanto, do suprimento muscular de acidos graxos.
Isso resulta em maior oxidacdo de CHO para compensar a menor oxidacdo de
acidos graxos.

« A menor velocidade de producdo de ATP por unidade de tempo dos acidos graxos
relativamente aos CHO, assim como o fato de que mais O, é necessario para a
oxidacdo de acidos graxos em comparagdo com CHO, ou seja, a oxidagao de
acidos graxos circulantes ou musculares depende muito do sistema circulatério,
principal-mente do transporte de O».

o Limitacdes no fluxo de acidos graxos do sangue para as mitocondrias. Como ja
comentado, esse fluxo é o resultado final do conteido sanguineo de acidos graxos,
da densidade capilar, da capacidade de transporte através da membrana vascular e
das membranas das células musculares, da densidade mitocondrial e da
capacidade mitocondrial em transportar e oxidar acidos graxos. A velocidade de
oxidacdo mitocondrial de acidos graxos esta sujeita a capacidade atual do sistema
dependente de carnitina. A capacidade desse sistema em transportar acidos graxos



de cadeia longa é regulada pelo malonil-CoA. Essa substancia é inibidora potente
da carnitina acil transferase I. Essa enzima catalisa o primeiro passo no consumo
mitocondrial de acidos graxos. Durante o exercicio, o malonil-CoA tem sua
formacao reduzida e, portanto, a capacidade de transporte pela membrana
mitocondrial interna é elevada. Em principio, pode haver interacdo entre o
metabolismo de CHO e lipidios via esse sistema de transporte durante o exercicio.
De fato, assim que a sobrecarga do exercicio aumenta, a porcentagem da carnitina
na forma acetilada aumenta de 9 para 60 a 67. Possivelmente, isso é resultante do
desbalanco na atividade das enzimas piruvato desidrogenase e citrato sintase. Por
isso, a queda na porcentagem da carnitina livre de 77 a 90 no repouso para 30 a 37
durante o exercicio influi negativamente na agdo da carnitina aciltransferase e,
portanto, no transporte de acidos graxos pela membrana mitocondrial interna e no
processo de B-oxidagdo.

Nesse sentido, a velocidade de oxidacdo de acidos graxos é principalmente o
resultado mituo de trés processos: a) lipdlise de triacilgliceréis no tecido adiposo e
triacilgliceréis circulantes, assim como o transporte de acidos graxos do plasma para o
sarcoplasma; b) disponibilidade e velocidade na hidrélise de triacilglicerdis
intramusculares; e c) ativagdo de acidos graxos e capacidade de transporte através da
membrana mitocondrial interna. E possivel que os processos a e b imponham limitacées
na oxidacdo de acidos graxos durante seu consumo elevado. Isso pode ocorrer durante o
exercicio de curta duracdo intenso ou durante as fases iniciais do exercicio prolongado.
Nesse caso, a lipdlise no tecido adiposo e muscular é insuficientemente elevada para
suprir o acido graxo necessario, ou seja, a velocidade de oxidacdo de acidos graxos nesse
caso excede a velocidade com que o acido graxo é mobilizado, ocorrendo queda no acido
graxo plasmatico e nos seus estoques musculares. Como consequéncia, 0 uso de CHO a
partir do glicogénio é aumentado para satisfazer a demanda energética aumentada.

A extensdo com que as limitacGes no transporte e na oxidacdo de acidos graxos
devem ser compensadas pelo uso de CHO também se torna clara quando a capacidade
para oxidar acidos graxos é analisada em diferentes fibras musculares. Ha clara relacéo
funcional entre os diferentes tipos de fibras musculares, estoques de substratos e oxidacdo
de CHO ou acidos graxos. Fibras de contracdo lenta apresentam grande quantidade de
capilares, proteina ligante de acido graxo, densidade mitocondrial, lipase e contetido de
triacilglicerdis que estdo associados a alta capacidade em oxidar acidos graxos. Fibras de
contracdo rapida, por outro lado, sdo pobres em todos esses componentes, isto é, sdo
extremamente limitadas na sua capacidade em oxidar acidos graxos. Essas fibras,
portanto, utilizam praticamente CHO como combustivel energético durante o exercicio.

Apesar de 0 malonil-CoA ser considerado importante fator no controle da oxidacao de
acidos graxos intramitocondriais, estudos recentes demonstraram que o malonil-CoA
ndo muda de concentracdo no musculo esquelético durante o exercicio fisico leve a
moderado com varias duragdes, independentemente de se notar nesse caso grande
aumento na oxidacdo lipidica tecidual.



Ha mudanca progressiva para o uso de CHO como substrato com o aumento na
intensidade do exercicio. Isso é influenciado por respostas hormonais e modificagdes
metabélicas que induzem aumento na oxidacdo de glicogénio muscular com consequente
formacgdo de lactato, assim como na maior porcentagem de ativacdo de fibras de contragdo
rapida, que apresenta baixa capacidade em oxidar acidos graxos.

Uma vez que os estoques de CHO musculares sdo limitados, a capacidade em
executar exercicio em alta intensidade é diminuida progressivamente com a deplecdo no
glicogénio muscular. Assim, pode-se dizer que qualquer ajustamento que promova
aumento na capacidade em oxidar acidos graxos para a ressintese de ATP pode levar a
reducdo na utilizacde de CHO enddgeno, e a consequéncia é a elevagdo da poténcia
aerobia.

Ha4, teoricamente, algumas maneiras de se aumentar a capacidade muscular em oxidar
acidos graxos. Sao elas:

treinamento fisico;

consumo de acidos graxos de cadeia média;
emulsdo oral e infusdo venosa de acidos graxos;
cafeina;

suprimento de L-carnitina;

dieta rica em lipidios.

® o & o o o

TREINAMENTO FISICO

O treinamento da poténcia aerébia promove modificagcGes estruturais e funcionais
nas fibras musculares que favorecem a maior oxidacdo de acidos graxos nelas. Ja é bem
conhecido que receptores Q-adrenérgicos regulam a lipélise no repouso e que os [B-
adrenérgicos determinam a lipélise durante o exercicio. Um dado interessante sobre esses
receptores é que a sensibilidade de receptores [-adrenérgicos é elevada para
catecolaminas no adipécito como resultado do exercicio fisico. Além disso, o treinamento
fisico aumenta ainda mais essa sensibilidade. Isso pode teoricamente promover maior
liberagdo de acidos graxos do adipécito para o sangue. Contudo, demonstrou-se que a
velocidade no aparecimento de acidos graxos e glicerol no sangue a partir do tecido
adiposo é reduzida no individuo altamente treinado.

A densidade capilar no tecido muscular é aumentada pelo treinamento fisico, que
aumenta a superficie de trocas entre o sangue e o tecido muscular, aumenta o fluxo
sanguineo e consequentemente a oferta de O, e acidos graxos para a fibra muscular. O
treinamento também induz aumento na proteina ligante de acidos graxos sarcolemal, que
contribui para o transporte de acidos graxos para consumo mitocondrial. No interior
muscular, observa-se aumento no volume mitocondrial, assim como na atividade de suas



enzimas. De fato, o musculo treinado exibe grande atividade de lipase de lipoproteinas,
lipase muscular sensivel a horménios, acil-CoA graxo sintétase e redutase, carnitina
aciltransferase e 3-hidroxiacil CoA desidrogenase. Como resultado, o misculo treinado é
capaz de oxidar mais substrato, que é expresso no aumento do consumo de O, no
exercicio prolongado intenso.

Muisculos treinados estocam mais lipidios intramusculares localizados ao longo da
superficie do sistema mitocondrial, o que pode, teoricamente, elevar a capacidade de
suprimento e oxidacdo de acidos graxos derivados dos estoques intracelulares. O aumento
nos estoques intracelulares de triacilglicerdis indica que individuos treinados na poténcia
aerébia utilizam mais os estoques intramusculares de acidos graxos relativamente ao
acido graxo sanguineo. A vantagem disso reside no fato de que algumas barreiras no
processo de oxidacdo do acido graxo circulante, como transporte no endotélio e
sarcolema, tornam-se irrelevantes quando se utiliza o estoque intracelular de
triacilgliceréis. Portanto, o treinamento fisico aumenta a oxidacdo total de acidos graxos,
sobretudo por elevar os estoques intracelulares de triacilgliceréis e por aumentar o fluxo
maximo de 4cidos graxos. Além disso, os estoques endégenos de CHO sdo conservados
durante o exercicio no individuo treinado, que exerce efeito benéfico na manutencdo da
intensidade elevada do exercicio.

INGESTAO LIPIDICA

Triacilgliceréis de cadeia média contém a&cidos graxos com seis, oito ou dez
carbonos. Sdo, geralmente, esvaziados do estomago e captados rapidamente pelo
intestino. Apds absorcdo pelo enterdcito, sdo transportados do sangue para o figado, ao
contrario dos triacilglicerdis de cadeia longa que sdo transportados pelo sistema linfatico
para a veia cava. Triacilglicer6is de cadeia média aumentam rapidamente as
concentracdes plasmaticas de acidos graxos e triacilgliceréis. No musculo, acidos graxos
de cadeia média sdo rapidamente consumidos pelas mitocondrias, sem necessitarem do
sistema de transporte dependente de carnitina (Figura 7.3). Assim, sdo oxidados mais
rapidamente comparados com triacilgliceréis de cadeia longa. Especulou-se que os
triacilglicer6is de cadeia média pudessem ser efetivos como fonte exdégena de
combustiveis para o misculo em exercicio e que seu consumo poderia elevar a oxidacao
de lipidios e poupar os CHOs. Contudo, os dados disponiveis ndo sdo suficientes para se
concluir que a ingestdo de triacilgliceréis de cadeia média beneficia o desempenho fisico
por diminuir o uso do glicogénio muscular.
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FIGURA 7.3 — Sistema de transporte de acidos graxos e glicose para o citoplasma celular.
Para que os lipidios sejam utilizados como fonte de energia, devem ser transportados para
o interior mitocondrial, onde sofrem B-oxidagdo, resultando em formagdo de acetil-CoA,
que é oxidada no ciclo de Krebs. O sistema de transporte de acidos graxos para o interior
mitocondrial depende de camitina.

PM: membrana plasmatica; MMe e MMi: membrana mitocondrial externa e interna;
AGL: acidos graxos livres; STE: sistema de transporte de elétrons; CPT-I e CPT-II:
carnitina palmitoil transferase I e II; CAT: carnitina acil transferase; pcTAG: proteina
citoplasmatica transportadora de acidos graxos. Observar na figura a lancadeira de PCr
conduzindo ATP, via PCr, para locais de seu consumo.

Fonte: modificado de Spriet (2002).

LIPIDIOS CONSUMIDOS DURANTE O EXERCICIO

Como durante o exercicio a concentracdo plasmatica de insulina diminui, principal-
mente pelo efeito inibitério da adrenalina aumentada nessa condicdo, o efeito observado é
aumento na lipélise durante o exercicio. Ao mesmo tempo, a sensibilidade de receptores
B-adrenérgicos no tecido adiposo eleva-se para as catecolaminas, resultando em aumento
na lipdlise. A combinacdo desses efeitos resulta em aumento na lipélise durante o
exercicio com intensidade baixa a moderada. No exercicio intenso (>80% do VO,max),



altas concentragdes circulantes de adrenalina em combinacdo com aumento no fluxo
glicolitico e no lactato plasmatico podem promover redugdo na lipélise no tecido adiposo
e favorecer sua reesterificagcdo, resultando em menor liberacdo de &cidos graxos na
circulacao.

Apesar de os principais fatores reguladores da mobilizacdo lipidica do tecido adiposo
serem normalmente creditados a estimulacdo adrenérgica e a inibicdo pela insulina, a
velocidade com que os acidos graxos sdo removidos do tecido adiposo também parece ser
importante. A velocidade de remocdo de acidos graxos do tecido adiposo depende da
concentracdo plasmatica de albumina, razdo arterial de acidos graxos/albumina e fluxo
sanguineo através do tecido adiposo. A concentracdo plasmatica de acidos graxos é quase
constante, enquanto em jejum ou no exercicio prolongado sua concentragdo plasmatica
varia muito.

Durante o exercicio moderado, a concentracdo plasmatica de acidos graxos pode
aumentar mais de 12 a 20 vezes, dependendo da sua duragdo. Isso provoca mudancas na
razdo acido graxo/albumina que no repouso é de 0,2 para 3 a 4 durante o exercicio. Como
a albumina liga acidos graxos com afinidade decrescente, quando mais sitios s&o
ocupados, o aumento na razdo acidos graxos/albumina é acompanhado de elevagdo na
concentracdo de acido graxo plasmatico ndo ligado a proteina. Isso favorece sua
reesterificacdo no adipécito. Entretanto, no exercicio fisico, o aumento no fluxo
sanguineo no tecido adiposo acima de trés vezes pode compensar parcialmente a queda
ocorrida no seu transporte causada pelo aumento na razdo acido graxo/albumina.

Como mencionado, o glicerol liberado apés a lipdlise ndo pode ser incorporado no
triacilglicerol, porque o tecido adiposo, assim como o musculo, ndo apresenta a enzima
glicerol quinase. No tecido adiposo, o glicerol-3-fosfato requerido na reesterificacao é
indiretamente derivado da glicose suprida via transportador GLUT-1 e GLUT-4 que é
convertida em glicerol-3-fosfato na via glicolitica. A formacdo de glicerol-3-fosfato
envolve a reducdo de di-hidroxiacetona fosfato, que é um intermediario glicolitico. O
glicerol-3-fosfato formado pode ligar-se ao acil-CoA graxo para formar triacilglicerol.
Com baixas concentrages sanguineas de glicose, menos glicerol-3-fosfato é formado e,
consequentemente, a velocidade de reesterificacdo diminui. O excesso de triacilglicerol é
liberado no sangue.

A hidrélise de triacilglicerol e a subsequente reesterificacdo sdo denominadas ciclo
acido graxo-triacilgliceréis. O funcionamento desse ciclo permite ao adipdcito ajustar a
liberagdo de acidos graxos rapidamente em resposta a alteracées na demanda metabdlica.
Contudo, quando ndo ha presenca suficiente de glicose, a reesterificagdo diminui e mais
acidos graxos sdo mobilizados do tecido adiposo. A reesterificagio pode ocorrer no
adipécito (reesterificacdo intracelular), ou acidos graxos podem ser liberados e
reesterificados em outros tecidos (reesterificacdo extracelular).

Admitindo-se a hidrélise completa de uma molécula de triacilglicerol, a liberagdo de
uma molécula de glicerol pode ser acompanhada da liberacéo de trés moléculas de acidos
graxos, caso nao ocoira reesterificacdo subsequente. Entretanto, a razdo na liberacdo de
glicerol e acidos graxos é usualmente igual a um ou dois. Isso significa que parte do acido
graxo derivado da lipdlise ndo atinge o sangue, sendo utilizada na reesterificacdo. A
estimulacdo da lipdlise ocorre rapidamente apés o comeco do exercicio, sendo liberada
quantidade de acidos graxos em excesso em comparacao a capacidade oxidativa tecidual.



Assim, concluiu-se que a mobilizacdo de acidos graxos é regulada pela reesterificacéo.

Durante os primeiros 30 minutos do exercicio a 40% do VO-,max, a reesterificacdo
de acidos graxos é diminuida. No repouso, aproximadamente 70% de todo acido graxo
liberado sofre reesterificacdo e, durante o exercicio, somente 25% sofrem esse processo.
Nos primeiros 30 minutos do exercicio, a 50% a 70% do VO,max, a reesterificacido é
suprimida e ao mesmo tempo a lipélise é aumentada e, por sua vez, o fluxo sanguineo no
tecido adiposo se eleva. Isso resulta em aumento acentuado na velocidade de
aparecimento de &cidos graxos no plasma. A velocidade de reesterificacdo também
depende da capacidade plasmatica em transportar o Aacido graxo liberado e da
disponibilidade de glicose para a sintese de glicerol-3-fosfato. Além disso, o lactato
interfere positivamente na reesterificacdo de acidos graxos. De fato, demonstrou-se que
lactato 2 mmol/L reduz a liberaco de acidos graxos do tecido adiposo em 35% a 40% no
organismo integro.

Quando o acido graxo ultrapassa a membrana celular do adipécito, tanto
passivamente como mediada por proteina associada a membrana, a translocase de acidos
graxos ou a proteina transportadora de acidos graxos, este se move através do intersticio
ligado a albumina, passa a parede vascular do capilar e novamente liga-se a albumina
circulante. Como a albumina apresenta trés sitios de ligacdo de alta afinidade para acidos
graxos, em condicdes fisioldgicas poucos sitios encontram-se ocupados. A maior parte do
acido graxo no plasma (99,9%) é transportada ligada a albumina.

Além de a lipdlise ocorrida no tecido adiposo ser importante durante o repouso e no
exercicio prolongado, a lipélise muscular também pode ser outro fator importante na
determinacdo da disponibilidade de acidos graxos, especialmente em humanos treinados
em exercicios prolongados. Durante os primeiros minutos de exercicio, a concentracdo
plasmatica de acidos graxos diminui como resultado do retardo entre o aumento no seu
consumo e a estimulacdo da lipélise. Quando a lipdlise é devidamente ativada e a
reesterificacdo inibida, a concentragcdo plasmatica de acidos graxos aumenta. Sua
concentracdo plasmatica aumenta progressivamente com o aumento na intensidade
submaxima do exercicio. Em intensidades elevadas (> 80% do VO;max), a
disponibilidade de acidos graxos pode ser limitada pela diminuic&o na liberacdo de acidos
graxos do tecido adiposo.

Apés a realizacdo do exercicio, a utilizacdo de Aacidos graxos é drasticamente
reduzida, enquanto a atividade lipolitica é mantida alta por fatores metabdlicos e
hormonais. Como resultado, concentracoes de acidos graxos no sangue aumentam depois
do exercicio. Apés 10-15 minutos a concentragdo plasmatica de acidos graxos atinge o
pico maximo, comecando a regredir a partir desse ponto para os valores plasmaticos
normais (0,2-0,5 mmol/L). Apés o exercicio e, em alguns casos durante o exercicio, a
concentracdo sanguinea de acidos graxos atinge valores maiores que 2 mmol/L.. Em geral,
considera-se que concentracdes plasmaticas de acidos graxos acima de 2 mmol/L. sdo
toxicas para humanos.

Altas concentragées plasmaticas de acidos graxos apés o exercicio podem ser vistas
como positivas ja que isso pode facilitar a recuperacdo muscular de triacilglicerdis. A
velocidade de oxidacao de acidos graxos pelo misculo em exercicio ndo somente depende
da sua concentragdo plasmatica, mas de outros fatores, como o nimero e o tamanho
mitocondrial e a presenca de glicose. De fato, o consumo de glicose pré-exercicio resulta



em diminuicdo na oxidac&o de acidos graxos. Isso é provavelmente por causa da insulina
que reduz a lipdlise e a concentragdo plasmatica de acidos graxos. Portanto, para facilitar
a oxidacdo de 4cidos graxos durante o exercicio prolongado e ndo promover hipoglicemia
antes do inicio do exercicio prolongado, deve-se consumir glicose em tempo adequado
para ndo estimular a sintese e a liberacdo de insulina na corrente sanguinea.

Alguns estudos demonstraram que a alta velocidade da glicogendlise e da glicélise
promove altas concentracdes intracelulares de piruvato no exercicio intenso, com
consequente queda na oxidacdo de acidos graxos. Independentemente disso, ha dados que
também sugerem que a oxidacdo de acidos graxos s6 pode ser mantida em altos valores se
intermediarios do ciclo de Krebs também forem mantidos assim, o que torna a formacao
de acetil-CoA a partir de CHO importante.

A enzima alanina aminotransferase parece ser importante, principalmente no exercicio
prolongado, porque sua reacdo (piruvato + glutamato <> alanina + Q-cetoglutarato)
abastece o ciclo de Krebs com seu intermediario a-cetoglutarato. Isso quer dizer que,
quando o musculo esquelético tem seu estoque de glicogénio depletado, pode ocorrer
queda no fluxo de substrato pelo ciclo de Krebs e a consequentemente diminuicdo da
velocidade de oxidacdo de acidos graxos.

Outra fonte potencial de acidos graxos é o triacilglicerol ligado a lipoproteinas
(VLDL e quilomicrons). O endotélio muscular é praticamente impermeavel as
lipoproteinas circulantes. Portanto, antes de o 4cido graxo ser consumido pelo musculo,
este deve ser liberado dos triacilgliceréis que formam o centro dessas lipoproteinas. Ou
seja, somente ap6s a hidrdlise do triacilglicerol da lipoproteina pela lipase de
lipoproteinas é que o acido graxo pode ser transportado para o interior muscular. A lipase
de lipoproteinas localiza-se na superficie luminal da parede vascular e hidrolisa algum
triacilglicerol que passa através da rede capilar. Sua maior atividade encontra-se no
miocardio, no musculo esquelético vermelho e no tecido adiposo. Sua resposta a alguns
estimulos como jejum e exercicio fisico parece ser tecido-especifico. Por exemplo,
durante essas condicées a atividlade da lipase aumenta no coragdo e no musculo
esquelético, enquanto no tecido adiposo é simultaneamente reduzida.

Estudos demonstraram que a utilizagdo de triacilgliceréis ligados a VLDL durante o
exercicio é lenta nessa condicdo, ou seja, responde por menos de 5% do CO, derivado de
acido graxo no exercicio prolongado. Assim, acredita-se que os triacilglicerdis
plasmaéticos contribuam minimamente para a producdo de energia durante o exercicio.
Entretanto, estudos recentes mostram que sua importdncia pode ser maior do que o
relatado, por isso, mais pesquisas sdo necessarias para resolver essa quest&o.

TRIACILGLICEROIS MUSCULARES E EXERCICIO FISICO

O musculo esquelético contém aproximadamente 12 mmol/kg de triacilglicerdis, mas



esse valor varia entre as fibras musculares e é dependente da dieta e do treinamento fisico.
Estudos histoldgicos mostraram que as fibras do tipo I contém mais triacilglicerdis que as
do tipo Ila em humanos, e as fibras do tipo IIb apresentam as menores concentragges de
triacilglierois. De fato, como as fibras glicoliticas utilizam menos triacilgliceréis como
fonte de energia, estas apresentam, como consequéncia, menor quantidade de
triacilgliceréis. O fato de que individuos treinados apresentam mais triacilglicerdis
intramusculares e menos intermusculares e que oxidam mais triacilgliceréis musculares
sugere que estoques intramusculares de triacilgliceréis sdo mais importantes para a
producdo de energia durante o exercicio.

Estudos demonstraram que durante o exercicio submaximo (60-120 minutos), acidos
graxos plasmaticos contribuem com 50% do total de acidos graxos consumidos, indicando
que o restante vem de outras fontes, principalmente dos estoques intramusculares de
triacilgliceréis. Em outro estudo demonstrou-se que a contribuicio dos estoques
intramusculares de triacilglicerdis durante o exercicio é de 7,26% e 8%, respectivamente
para as intensidades de exercicio correspondentes a 25%, 65% e 85% do VO,max.
Portanto, os estoques intramusculares de triacilgliceréis sdo utilizados principalmente
durante o exercicio submaximo.

O acido graxo, ao penetrar o citoplasma da fibra muscular, pode ser esterificado e
estocado como triacilglicerol intracelular ou ligar-se a proteina ligante de acidos graxos
para transporte para o sitio de sua oxidacdo. Antes disso, é ativado a acil-CoA graxo pela
enzima acil-CoA sintétase, um processo extramitocondrial. Como a membrana
mitocondrial interna é impermeéavel a esse metabdlito, ha a necessidade de uma proteina
de transporte para ele ser oxidado no interior mitocondrial. Primeiro, o éster de acil-CoA
é convertido em acilcarnitina pela carnitina aciltransferase I, localizada na face externa da
membrana mitocondrial interna, e reconvertida em acil-CoA graxo no lado da matriz
mitocondrial, ainda na membrana interna, pela carnitina acil transferase II.

A acilcarnitina atravessa a membrana interna na proporcao de 1:1 para a carnitina,
processo normalmente controlado pela proteina acilcarnitina translocase. Geralmente,
considera-se que acidos graxos de cadeia curta e media podem passar livremente do cito-
plasma para a matriz mitocondrial. Entretanto, algumas proteinas transportadoras deles ja
foram identificadas. Como o malonil-CoA, intermediario da sintese de acidos graxos,
inibe a canitina aciltransferase I, acredita-se que ele esteja envolvido no controle da
utilizac&o de lipidios pelo metabolismo celular.

A importancia do sistema de transporte de acilcarnitina através da membrana interna
mitocondrial é evidente, porque pacientes deficientes em carnitina sdo incapazes de
utilizar acidos graxos como combustiveis. Consequentemente, utilizam principalmente os
estoques de glicogénio, que se tornam depletados rapidamente durante o exercicio fisico,
resultando em fadiga. Ha evidéncias de que esse sistema limita o processo de oxidacdo de
acidos graxos. Nesse caso, quando infusGes intravenosas de acidos graxos de cadeia longa
sdo utilizadas em pacientes deficientes do sistema da carnitina, baixa velocidade de
oxidacdo destes é registrada em comparacdo a oxidacgdo de acidos graxos de cadeia média,
que sdo pouco dependentes desse sistema para a oxidacao.

Na B-oxidagdo, o acil-CoA graxo é degradado passo a passo a acetil-CoA e a um
residuo de acil-CoA. A acetil-CoA pode entrar no ciclo de Krebs e sofrer catabolismo da
mesma forma que a acetil-CoA derivada do piruvato. O processo de oxidac&o de acil-CoA



graxo envolve a retirada de carbonos aos pares; portanto, a acil-CoA encurtada em dois
carbonos é novamente utilizada no processo de B-oxidacdo, até ser completamente
oxidada. Sabe-se que acidos graxos de cadeia média sdo mais facilmente oxidados
comparados aos acidos graxos de cadeia longa. Além disso, o grau de insaturagdo também
influencia o processo de oxidacdo. De fato, demonstrou-se que o acido oleico (C18:1 n-9)
é mais rapidamente oxidado que o acido linoleico (C18:2 n-6), que, por sua vez, é mais
rapidamente oxidado que o acido esteérico (C18:0).

Constatou-se que a velocidade de oxidacdo de acidos graxos diminui com o aumento
no tamanho da cadeia (C12:0>C14:0>C16:0>C18:0). Além disso, relataram-se
diferencas no grau de oxidacdo em relacdo as insaturacdes presentes (C18:3 n-3 >
C18:1 n-3 > C18:3 n-6 > C22:6n-3 > C20:4n-6). O acido oleico é oxidado em alta
velocidade, quase da mesma forma que o acido laurico (C12:0). Dos acidos graxos n-
6, o acido linoleico (C18:2 n-6) é oxidado na maior velocidade e o acido araquidénico
(C20:4 n-6) na menor velocidade.

Outros compostos relacionados com lipidios como o glicerol e corpos cetonicos sdo
também oxidados durante o exercicio. O glicerol é liberado apés a hidrélise de
triacilgliceréis na corrente sanguinea e encaminhado ao figado onde sofre gliconeogénese.
Entretanto, estudos demonstraram que a velocidade de sua conversdo em glicose é baixa e
inadequada para suprir a energia necessaria durante o exercicio. Os corpos cetonicos
(acetoacetato e B-hidroxibutirato) sdo produtos da oxidacdo incompleta de acidos graxos.
Em condic6es normais, o figado é o tinico 6rgdo capaz de produzir corpos cetonicos, e
suas oxidacdes podem ocorrer até mesmo no musculo esquelético. A concentragdo de
corpos cetonicos no plasma é normalmente baixa, mas pode aumentar no jejum ou no
exercicio prolongado. No jejum, corpos cetonicos podem ser utilizados pelo cérebro na
deficiéncia de glicose. No exercicio, a energia liberada dos corpos cetdonicos é
negligenciavel.

REGULACAO METABOLICA E HORMONAL

Mudangas na gliconeogénese, na lip6lise e na cetogénese durante o exercicio podem
ser parcialmente explicadas por mudancas nas concentraces plasmaticas hormonais.
Durante o exercicio intenso e prolongado, a insulina plasmatica diminui e o glucagon, a
adrenalina, a noradrenalina e o hormoénio de crescimento aumentam. O hormodnio de
crescimento apresenta efeito facilitador de catecolaminas, o que favorece a lip6lise. As
catecolaminas apresentam efeito positivo potente na lipélise, ao passo que a insulina
exerce efeito inibitério. O aumento na concentracdo plasmatica desses hormoénios é
causado pela mudanca na concentracdo da glicose sanguinea e pela estimulacdo do
sistema nervoso simpatico. De fato, durante o exercicio, as catecolaminas plasmaticas e o
sistema nervoso simpatico aumentam exponencialmente com o aumento na intensidade do



exercicio.

Demonstrou-se que durante o exercicio leve (25% do VO,max), a lipdlise aumenta 5
vezes, enquanto as catecolaminas aumentam somente 50% acima dos valores de repouso.
Quando a intensidade do exercicio aumenta para 65% e 85% do VO,max, as
concentracées plasmaticas de catecolaminas aumentam 3-6 e 17-19 vezes,
respectivamente, mas a lipélise tende a diminuir. Portanto, fatores adicionais como
concentracdo plasmatica de lactato, irrigacdo sanguinea no tecido adiposo, insulina
plasmatica e aumento na glicélise podem exercer funcdo no exercicio moderado a intenso
no controle da lipdlise.

A interacdo de CHO e lipidios nos seus respectivos metabolismos foi proposta ha
muito tempo por Randle, em 1963. Assim, o aumento na concentragcdo plasmatica de
acidos graxos durante o exercicio favorece seu consumo pelo tecido muscular. O fluxo
acelerado na B-oxidagdo pode resultar em aumento na producdo de acetil-CoA e NADH,
que, por sua vez, pode inibir a atividade da piruvato desidrogenase e consequentemente a
oxidacdo de piruvato (Figura 7.4). O resultado é queda na oxidacdo de CHO durante o
exercicio prolongado. Além disso, com o aumento na producdo de acetil-CoA via
consumo de acidos graxos, ocorre maior producdo de citrato na mitocondria que exerce
efeito negativo sobre a glicélise ao ser transportado para o citosol, mais especificamente
na atividade da PFK-I.
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FIGURA 7.4 — Ciclo glicose-acidos graxos. AG, acidos graxos.

1: diminuicdo no consumo de glicose por inibicdo da hexoquinase pela G6P. 2: inibicdo
da PFK-I pelo citrato. 3: inibicdo da piruvato desidrogenase pelo aciimulo de acetil-CoA.
Fonte: modificado de Rodgers (1998).



Outro mecanismo importante na regulacdo do consumo de acidos graxos durante o
exercicio fisico discutido anteriormente envolve a participacdo do malonil-CoA. A
carnitina aciltransferase 1 é supostamente o principal sitio de regulacdo envolvido nesse
processo, que é controlado pelo malonil-CoA. De fato, no jejum ou em animais
diabéticos, o malonil-CoA hepatico diminui favorecendo a oxidagdo de acidos graxos
com aumento na cetogénese. Em situacdes de baixo consumo de glicose, como no jejum,
a acetil-CoA carboxilase é inativada, resultando em queda na producdo de malonil-CoA e
aumento na oxidacgdo de acidos graxos. Apos o consumo de alimentos, ocorre aumento na
producdo de malonil-CoA com diminuicéo paralela na oxidacédo de acidos graxos.

Ha evidéncias que apontam para o papel do malonil-CoA também como importante
regulador na oxidacdo de acidos graxos intramusculares. De fato, no figado, no coracéo e
no musculo esquelético, o aumento na glicose ou na insulina promove elevacdo na
atividade da acetil-CoA carboxilase e aumento na producdo de malonil-CoA. Além disso,
o exercicio fisico e a estimulagdo elétrica muscular diminuem agudamente a formacdo
muscular de malonil-CoA. Estudos com animais suplementados com substratos
energéticos na auséncia de acidos graxos demonstram incremento na concentragdo
muscular de malonil-CoA. Entretanto, a concentracdo tecidual de malonil-CoA diminui
quando o musculo sofre depressdo na oferta de subs-tratos energéticos ou com o aumento
na utilizacdo de energia durante a contracdo muscular.

EFEITO DA INTENSIDADE DO EXERCICIO

A intensidade do exercicio é fator determinante no grau de utilizacdo muscular de
CHO e lipidios, e a oxidacdo de acidos graxos é mais importante em exercicios
prolongados moderados. Durante o exercicio a 25% do VO,max, praticamente toda a
energia requerida vem da oxidagdo de acidos graxos. No exercicio a 65% do VO,max, a
oxidacdo de acidos graxos contribui com 50% da energia requerida, com o valor 6timo na
oxidacdo de acidos graxos situando-se entre 50% e 70% do VO,max.

Durante o exercicio a 25% do VO,max, fontes endégenas musculares de acidos
graxos contribuem minimamente no fornecimento de energia, ou seja, acidos graxos
circulantes e glicose parecem ser os substratos mais importantes nessa condicdo. No
exercicio moderadamente intenso (65% do VO,max), substratos intramusculares (acidos
graxos e glicogénio) assumem a maior importancia no suprimento energético da atividade
praticada. Os acidos graxos intramusculares sdo oxidados em alta velocidade nessa
intensidade de exercicio (65% do VO,max), enquanto acidos graxos plasmaticos sao
utilizados em menor velocidade em comparacéo ao exercicio em baixa intensidade.

Quando a intensidade do exercicio aumenta para 85% do VO,max, a contribuicdo do
acido graxo plasmatico e intramuscular diminui acentuadamente. Os fatores
possivelmente envolvidos s&o:

o diminuicdo na liberagdo de acidos graxos do tecido adiposo pela maior



reesterificacdo ocorrida;

e vasoconstricdo do tecido adiposo. Algumas observagGes mostram que outros
fatores podem estar envolvidos, porque a elevacdo artificial de lipidios
sanguineos no exercicio nessa intensidade nao atinge valores de oxidac&o de
acidos graxos obtidos no exercicio a 65% do VO,max.

O processo de ajustamento organico e celular promovido pelo treinamento da
poténcia aerébia, por exemplo, aumento no potencial oxidante muscular, aumenta o uso
de acidos graxos e diminui a oxidagdo de CHO nesse tecido. Em geral, pode-se dizer que
os seguintes fatores alterados pelo treinamento dessa capacidade fisica justificam o maior
consumo de lipidios nessa condigao:

e aumento no conteuido mitocondrial muscular, assim como nas suas enzimas
oxidativas;

aumento na oxidacdo de triacilgliceréis musculares;

aumento no consumo de acidos graxos plasmaticos;

alteracdes na mobilizacdo de acidos graxos do tecido adiposo;

diminuicdo na concentragdo intracelular de malonil-CoA;

queda na utilizagdo de acidos graxos circulantes com aumento paralelo na
oxidacdo de fontes intramusculares destes.

® © o o o



Proteinas, aminodcidos e exercicio
fisico

Ha mais de dois mil anos tem sido sugerido que atletas envolvidos no treinamento de
forca precisam ingerir proteinas em quantidades muito superlores as recomendadas pelo
Recommended Dietary Allowances (RDA), 0,7 a 0,8g . kg™l . dia’l. Esse pressuposto se
baseia na passagem histérica do gladiador Milo, na antiga Grecia, que ingeriu em um dia,
9 quilos de carmne, 9 quilos de pédo e 8,5 litros de vinho, como estratégia ergogénica para
lhe conferir vitérias na arena.

Atualmente, ndo s6 os praticantes de modalidades esportivas envolvidas com
treinamento de forca, mas a maioria dos esportistas e frequentadores de academias de
condicionamento fisico estdo incluindo em suas rotinas de exercicios aumento
significativo na ingestdo de proteinas alimentares, bem como produtos manufaturados
industrialmente, com o objetivo de fornecer mais proteina ao organismo. Essa pratica é
incentivada pela midia escrita e televisiva em razdo de algumas culturas esportivas
considerarem que a adi¢do de proteinas na dieta aumenta o crescimento tecidual muscular,
e, a sintese de horménios e as enzimas necessarias para o metabolismo, ou para servir
como um potente substrato energético durante o exercicio.

E importante reconhecer que a medicdo do consumo alimentar constitui somente um
componente da avaliacdo do estado nutricional de um individuo ou de uma populacéo. Os
quatros componentes principais da avaliacdo do estado nutricional sdo a medicdo do
consumo alimentar, a avaliacdo antropométrica da composicdo corporal e de outras



dimensdes fisicas do corpo, a avaliacdo dos sinais clinicos e dos sintomas de mau estado
nutricional e, finalmente, as avaliagGes bioquimicas ou laboratoriais de varios tecidos do
corpo. Atletas de forca e fisiculturistas (bodybuilders) tém tradicionalmente mantido
dietas com ingestdo de proteinas bem acima do RDA. Visto que essas suposicdes sdo
baseadas em informagGes populares ou estudos sem controle cientifico confiavel, muitos
cientistas do esporte e do exercicio afirmam que para adultos com atividade fisica regular,
como aqueles que além das atividades profissionais didrias se exercitam pelo menos 1
hora por dia, a ingestdo de proteinas deve serde 1,0a 1,2 g . kg'1 .dial,e1,6a20 g.kg

.dia! para atletas de forca, dependendo do volume e da intensidade do treinamento. Até
hoje ndo ha dados de referéncia para os atletas em geral, nem para nenhum grupo
especifico de atletas.

A selecdo e o uso de padrdes de referéncia com base na populacgio, obtidos de varios
segmentos da populacdo geral com dados individuais para atletas, baseia-se, por exemplo,
no indice de massa corporal (IMC), que é frequentemente utilizado como indice de
excesso de adiposidade na populacdo geral. Ele pode ser completamente inapropriado
para atletas, em especial aqueles envolvidos com treinamento de forca, para os quais os
valores de IMC altos indicariam aumento do conteido muscular, em vez de adiposidade.

Muitos métodos sdo usados para medir as necessidades proteicas: balanco
nitrogenado, cinética de proteinas, avaliacdo do crescimento muscular e gasto metabdlico.
Antes de nos atermos a essa explanacdo, é necessdria uma compreensdo basica da
estrutura e do metabolismo de proteinas.

ESTRUTURA DAS PROTEINAS

As proteinas sdo constituidas por “blocos” formadores no organismo, que sdo os
aminodcidos, sendo essenciais para a sintese de proteinas estruturais, enzimas, horménios
e neurotransmissores. Embora mais de 300 aminoacidos diferentes tenham sido
encontrados na natureza, apenas 20 sdo comumente encontrados como constituintes das
proteinas dos mamiferos. Esses aminoacidos estdo ligados entre si por ligacdes peptidicas,
e essa sequéncia de ligacGes lineares contém informacGes necessarias para gerar uma
molécula de proteina com estrutura tridimensional tnica.

Essas estruturas sdo organizadas em quatro niveis: primarios, secundarios, tercidrios
e quaternarios. A compreensdo desses niveis é de extrema importancia, pois podem ser
usados para detecgdo e diagnéstico de doencas. Estdo envolvidos em diversas alteragdes
metabdlicas ocorridas no exercicio. Consequentemente, supge-se que atletas envolvidos
com exercicios intensos devam consumir proteinas adicionais em suas dietas ou devam
ingerir suplementos com aminoacidos especificos. Enquanto estudos sobre o balanco
energético geralmente consideram que atletas podem necessitar de quantidades adicionais
de proteinas em suas dietas em comparacdo com as recomendadas pela RDA, diversos
estudos apontam para um consumo de, aproximadamente, 15% do total calérico para um
balango nitrogenado positivo.

O catabolismo dos aminoacidos é mais complexo que o da glicose e o dos acidos
graxos. As razdes para tais afirmacdes sdo baseadas na existéncia de pelo menos 20



amino4cidos (Quadro 8.1) que sofrem catabolismos diferentes.
Quadro 8.1 — Aminoacidos essenciais e ndo essenciais

Essenciais Mio essenciais
Isoleucina [GfC) Glutamato {G)
Leucina [C) Glutamina (3)
Lisina (C) Prolina (G)
Mationing (3] Aspertato (5]
Fenilalanina (G/C) &spargina (G}
Trecnina (G Alanina (G)
Triptofano (G/C} Glicina {G)
Valina (3] Serina (3}
Arginina [3) Tirgsina (E/C)*
Histidina® Cisteina (G}
Arginina ()

= esgenclal samente no primelro ana de vida. (G): gllcegdnico. (GAC). glicogénico & estagdnica. {C): catogl-
nlea. ¥ sintetizades a partir de aminodcldes {metionina e fenilalanina).
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FIGURA 8.1 — A estrutura basica de um aminodacido.

Os aminoacidos apresentam um grupo amino (-NH,) e uma carboxila (-COOH), com
excecdo da prolina, que contém um grupo imino (-NH-) no lugar do grupo amino. No pH
fisiolégico (aproximadamente pH = 7,4), o grupo carboxila é dissociado, formando o ion
carboxilato (-COOQ"), carregado negativamente, e o grupo amino é protonado (-NH3").
Nas proteinas, quase todos esses grupos carboxila e amino combinamse por ligacGes
peptidicas e ndo estdo disponiveis para reagdo quimica, exceto para a formac&o de pontes
de hidrogénio, que sdo ligacdes entre o oxigénio da carbonila de um peptideo ao grupo —
NH™ de uma ligacao peptidica (Figura 8.2).



FIGURA 8.2 — Ligacdo peptidica.

Além dos atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio, o nitrogénio ndo pode ser
armazenado e, quando ha excesso das capacidades biossintéticas da célula, os
amino4cidos sdo imediatamente degradados. A primeira fase do catabolismo envolve
remocdo dos grupos a-amino por transaminacdo e desaminacdo oxidativa, formando
amonia e a-cetodcidos correspondentes. Uma por¢do da amonia livre é excretada na urina,
mas a maior parte é usada na sintese de uréia, quantitativamente a via mais importante
para eliminagdo de nitrogénio do corpo. Com a remocdo do grupo amino da molécula do
amino4cido, um novo aminoacido sera sintetizado a partir da remoc&o do grupo amino de
outro aminoacido. O composto restante do carbono desaminado pode ser usado para
formar carboidratos ou gorduras, ou ser metabolizado diretamente para obtencdo de
energia.

O papel das proteinas corporais nessas transformacdes origina dois importantes
conceitos: 0 pool de aminoacidos e o turnover de proteinas. O pool de aminoacidos é
constituido pelos aminodcidos resultantes da hidrdlise das proteinas da dieta e representa
cerca de 100 g, bem inferior a quantidade de proteinas contidas em um individuo de 70
kg, cerca de 12 kg. Durante o exercicio a degradacdo dessas proteinas é acelerada e a
ressintese (turnover) é otimizada durante as fases recuperativas com ingestdo de alimento,
principalmente se os tltimos tiverem quantidades significativas de proteinas de alto valor
bioldgico, ou seja, uma quantidade elevada de aminoacidos essenciais.
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FIGURA 8.3 — Representacdo esquematizada da cinética das proteinas.

BALANCO NITROGENADO

A avaliacdo do metabolismo proteico de um individuo pode ser feita pelo seu
balango nitrogenado, um procedimento classico utilizado para esse fim. Historicamente,
os investigadores tém usado o procedimento de Kjeldahl para quantificar o contetido de
nitrogénio. O balanco nitrogenado é a diferenca entre a quantidade de nitrogénio ingerido
e a quantidade excretada. Em um individuo adulto, ingerindo quantidades ideais de
proteinas, a eliminagdo é igual a ingestdo e o balanco nitrogenado é igual a zero, o que
significa um balanco nitrogenado equilibrado. Em atletas que aumentam o contetido
proteico em suas dietas, tanto a ingestdo como a excrecdo sdo aumentadas, mantendo
assim um balanco nitrogenado equilibrado. O que sugere que mesmo para atletas de forca
ou poténcia aerdbia, que tém gasto energético aumentado, a ingestdo proteica também
sera proporcionalmente aumentada de acordo com as necessidades caléricas da dieta. O
excesso de proteina ingerido na dieta é armazenado como triacilglicerois.

No caso de treinamento intenso (supertreinamento), jejum, dietas com restricdo de
carboidratos e em condigbes patoldgicas como céancer, diabete, infeccées e ainda em
situacdes de perda de tecidos como queimadura grave ou intervencdo cirtirgica, pode
ocorrer eliminacdo de nitrogénio em proporcées maiores que a ingestdo, ocorrendo assim
o balanco nitrogenado negativo.



A teoria de que quando ocorre aumento de tecido (massa muscular) em decorréncia
do aumento proteico na dieta, levando a uma ingestdo de nitrogénio superior a
eliminacdo, em que é estabelecida uma situacdo de balanco nitrogenado positivo, ndo é
sustentada por alguns pesquisadores. Alguns pesquisadores sugeriram que individuos
treinados apresentam menor aumento da degradac&o proteica apés o exercicio em relacdo
a individuos ndo treinados. Outros concluiram que levantadores de peso de alto nivel
podem necessitar de cerca de 2,2 a 2,6 g/kg/dia. O curioso é que depois de um periodo de
um més de treinamento houve reducdo significativa na quantidade de proteina necessaria
por dia (0,99 g).

CINETICA DE PROTEINAS

Pelo procedimento que utiliza infusdo ou ingestdo de isétopos radioativos
(13C,14C,15N) é possivel estimar os varios componentes (sintese, degradacdo e
oxidacdo) contribuintes do estado proteico total (nitrogénio). Além disso, o fato de essas
estimativas serem feitas relativamente por métodos ndo invasivos (ingestdo alimentar e ar
expirado mais amostras de sangue ou urina) é uma alternativa para a mensuracdo do
balango nitrogenado. Essa técnica é utilizada ha muitos anos, mas por ter um alto custo,
somente alguns laboratérios utilizam-na.

AVALIAGCAO DO CRESCIMENTO MUSCULAR

Embora essa técnica seja criticada quando avalia as necessidades de proteina,
recentemente alguns estudos tém recorrido a ela para determinar a ingestdo de proteinas.
O motivo é que as imagens feitas pelo computador ndo sdo disponibilizadas em tempo
habil pelo programa e seu uso é limitado também pelo tempo de exposicdo a radiagdo.
Entretanto, com o desenvolvimento da imagem por ressonancia magnética, elas sdo
utilizadas agora com uma excepcional qualidade. E, além do mais, essa técnica nao
apresenta riscos e é possivel obter varias imagens e calcular o aumento da massa magra
com resultados extremamente precisos. Essa técnica representa uma grande evolucdo em
comparacdo a outras técnicas de imagens, por exemplo, o ultrassom, e também com
outros métodos utilizados para medir mudancas de tamanho muscular como a
antropometria.

EFEITOS DO GASTO ENERGETICO

Em consequéncia das estratégias teoricamente utilizadas pelos atletas, como a
ingestdo aumentada de proteinas e a suplementacdo alimentar de aminoacidos, algumas



pesquisas sem controle cientifico sustentam essas estratégias, de que quanto mais intenso
for o treinamento (de forca ou de poténcia aerdébia), maior deverda ser a ingestdo de
alimentos proteicos.

Griéfico 8.1 — Efeito do balanco nitrogenado no inicio de um programa de exercicios em
individuos, mantendo uma ingestdo constante de nitrogénio
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O balango energético tem grande importdncia na determinacdo do balanco
nitrogenado para avaliar o efeito do exercicio, porque este pode modificar o balanco
energético. A quanti-dade de energia suficiente para manter o balanco nitrogenado no
estado de repouso provavelmente pode ser insuficiente quando o gasto energético
aumenta no inicio do exercicio.

Griéfico 8.2 — Efeito do aumento do balanco energético no balango nitrogenado. Cada
linha representa diferentes ingestdes de proteina
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FIGURA 8.5. Efeito do aumento do balango energético no balanco nitrogenado. Cada linha
representa

Mesmo que o balango nitrogenado possa ser aceito como uma avaliacdo precisa, as
pesquisas utilizando essa técnica ainda sdo limitadas, porque avaliam indiretamente a
ingestdo de proteinas, razdo pela qual as pessoas tomam suplementos proteicos, aos quais,
hipoteticamente, é creditado o aumento da forca e do volume musculares. A base
metabdlica para o aumento da forca e do volume musculares estad na estimulacdo da
sintese das proteinas musculares, que é proporcional a degradacdo dessas proteinas
durante o exercicio. Essa hip6tese continua focada na regulacdo da sintese e da
degradacao das proteinas musculares.

Revisdo feita por Wolfe (2000) enfatiza a importancia dos aminoacidos transportados
através da membrana entre o sangue e os compartimentos intracelulares, que estdo
intimamente relacionados com a sintese e a degradacdo de proteinas. Individuos
submetidos a um programa de treinamento com pesos apresentam aumento da degradacio
das proteinas teciduais, sugerindo assim um aumento na sintese proteica. Porém, na
auséncia de ingestdo alimentar, os aminoacidos requeridos para a producdo de proteinas
musculares sdo derivados em grande quantidade das proteinas degradadas, logo, mesmo
havendo aumento na sintese de proteinas apés o exercicio, o balango nitrogenado
continuard negativo, pois alguns aminoacidos vindos da degradacdo causada pelo
exercicio serdo oxidados e, consequentemente, indisponibilizados para a construcdo de
novas proteinas. Nesse caso, faz-se necessaria a ingestdo alimentar para haver balanco
nitrogenado positivo no musculo.

Grafico 8.3 — Efeitos do treinamento com pesos (acima) na sintese de proteinas



musculares (Fom) e degradagdo muscular (abaixo) em individuos destreinados
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A ingestdo alimentar pode estimular a sintese proteica secundariamente, ja que
estimula a liberacdo de insulina; esta pode estimular diretamente a sintese proteica e, até
certo ponto, diminuir a protedlise.

EFEITOS DO CONSUMO ENERGETICO

Culturalmente, os atletas, em especial os envolvidos com o treinamento de forca,
acreditam piamente que suas ingestdes proteicas devem ser bem maiores que as de
individuos sedentarios; porém, isso é derivado de informagdes sem fundamentagdo
cientifica.

Postula-se ha pelo menos meio século que o consumo inadequado de energia eleva a
necessidade do consumo de proteinas, provavelmente porque algumas proteinas sdo
utilizadas para sintese de enzimas e tecido, uma vez que em condicdes extremas, como o
exercicio prolongado, e/ou o jejum, as proteinas sdo utilizadas como energia e na
reparacido do catabolismo. Individuos fisicamente muito ativos ou atletas tém suas
necessidades proteicas aumentadas para a manutencdo da sintese de tecidos (atletas de
forca) ou enzimas. Além disso, parece haver uma diferenca na capacidade de aumentar o
consumo energético adequado durante exercicios de alta intensidade entre homens e



mulheres.
Grafico 8.4 — Diferenca de consumo energético entre homens e mulheres ativos

Consumo de energia (% do sedentirio)

200 200
180 160
Homens Mulheres
160 150
140 140
120 120
100 . | 100
&0 EO
(21 [=11]

M EBEC clo P F WOT
Abvidade

N: nadadores. ECC: esquiadores de cross country. CLD: corredores de longa distancia.
LP: levantadore de peso. F: fisiculturista. LUT: lutadores (wrestlers). JB: jogadores de
basquete. GI: ginastas. BA: bailarinos.

Fonte: modificado de Lemon (2000a).

As mulheres sdo mais habeis na preservacdo do tecido muscular que os homens
quando o consumo energético é baixo. Isso pode ocorrer via mecanismo de down-
regulation no metabolismo feminino. Entretanto, os detalhes de como esse mecanismo
pode alterar as necessidades proteicas entre homens e mulheres quando o consumo
energético é insuficiente, carecem de mais investigacoes.

op F Gl BA

CONTEUDO DE CARBOIDRATOS

A disponibilidade de carboidratos no misculo exercitado é critica quando a
contracdo muscular é intensa, em comparacdo a proteinas e gorduras. Visto que os
estoques totais de carboidratos podem ser depletados em uma unica sessdo de exercicios
intensos, sua importancia é caracterizada pela quantidade de estudos disponiveis na
literatura em comparagdo aos outros macronutrientes. Entretanto, quando a
disponibilidade de carboidratos é baixa, o trabalho muscular se torna critico por estar
inversamente relacionado com o catabolismo de proteinas. Portanto, a ingestdo de
carboidratos tem grande importdncia para pessoas ativas e/ou atletas em seus



treinamentos diarios, no que diz respeito a manutengao e a hipertrofia do tecido muscular
e dos conteidos musculares e hepaticos de glicogénio. Ainda, pessoas ativas precisam
preocupar-se muito menos com o excesso de carboidratos na dieta que pessoas
sedentarias, porque esse substrato é utilizado para repor os estoques que sdo depletados
durante as sessdes de treinamento ou competigdes.

E fato que os atletas geralmente tém grandes dificuldades para repor os estoques de
carboidratos apés o exercicio. Ja individuos sedentarios com alto consumo de
carboidratos sdo acometidos do aumento no conteido de triacilgliceréis a partir da
formacdo de malonil-CoA, originario da Acetil-CoA, catalisada pela acetil-CoA
carboxilase. Individuos que ingerem quantidades excessivas de carboidratos tém elevada
producdo de piruvato, o qual apresenta varios destinos.

Grafico 8.5 — A excrecdo de nitrogénio aumenta com exercicios prolongados intensos e
especialmente quando os estoques de carboidratos sdo baixos
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EXERCICIO (INTENSIDADE, DURACAO E TIPO)

O aumento da intensidade e da duracdo do exercicio, pelo menos em exercicios
prolongados, causa aumento da utilizacio de proteinas, presumivelmente como
combustivel auxiliar. Relataram-se em estudos inicialmente baseados em experimentos
com balanco nitrogenado aumentos diarios nas necessidades de proteinas em 50% a 75%
(1,2 - 1,4 x 0,8 g/kg), quando em comparacdo a individuos sedentarios. Embora o



treinamento de forca sugira o aumento das necessidades proteicas por volta de 100% (1,6
— 1,8 x 0,8 g/kg) com base no balanco nitrogenado, estudos realizados por esse mesmo
grupo, utilizando is6topos radioativos, revelaram que esses mecanismos ndo aumentam a
utilizacdo do substrato.

Griéfico 8.6 — Comparagdo do balanco nitrogenado (necessidade proteica) em corredores
versus individuos sedentarios
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Fonte: modificado de Lemon (2000a).
Griéfico 8.7 — Comparagdo do balanco nitrogenado (necessidade proteica) em individuos
submetidos ao treinamento de forca com diferentes ingestdes de proteinas
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Desde a década de 1990, os atletas passaram a ingerir substdncias que podiam
também aumentar o balanco nitrogenado durante o treinamento de forca. A creatina (Cr),
substancia com finalidades ergogénicas, sintetizada da combinacdo de trés amino4cidos,
glicina, arginina e metionina, tem mostrado aumentar o desempenho fisico, especialmente
quando aliada a exercicios intensos de curta duracdo e com intervalos reduzidos. Souza
Junior (2002) demonstrou aumento da forca de 1 RM e aumento da massa muscular em
individuos submetidos a um protocolo de treinamento de forca, suplementados com
creatina durante oito semanas de treinamento.

Outros autores também encontraram resultados positivos em individuos que se
submeteram a protocolos de treinamento de forca e que foram suplementados com Cr.
Concluiu-se que a suplementacdo com Cr aumenta o desempenho fisico em torno de 7%
em exercicios repetitivos de alta intensidade, podendo ser vantajosa para esportes de
velocidade. Alguns autores sugeriram que o aumento do volume muscular é modulado
por aminoacidos e horménios que regulam as atividades dos ions transportadores e dos
canais i6nicos presentes na membrana plasmatica, afetando o potencial de membrana ou
modulando os substratos que sdo transportados por dependéncia de Na*.

Especificamente, o efeito anabdlico do horménio insulina e o efeito anticatabélico do
amino4cido glutamina podem alterar o volume celular. Essa ideia é sustentada pelo fato
de os efeitos anabdlicos poderem ser quantitativamente minimizados por células
hidratadas em ambiente hiposmético. De acordo com varios pesquisadores, essa alteracdo
pode ser traduzida como um dos fatores responsaveis pelo aumento da sintese de
proteinas ou pela reducdo da degradacdo proteica ou quando esses mecanismos sdo
observados associados a suplementacdo de Cr. Confirmando essa teoria, relatou-se que a
adicao de Cr as células musculares esqueléticas incubadas aumenta a sintese de miosina
in vitro. Outros pesquisadores observaram esses efeitos em individuos ativos e em atletas,



e também observaram que os efeitos residuais do aumento do desempenho fisico
permaneceram pelo menos durante quatro semanas apds a interrup¢do da suplementacéo
com Cr. Além disso, constatou-se que os ganhos, tanto na massa muscular como na forga,
foram maiores em individuos que foram suplementados com Cr e proteina que aqueles
apenas com proteina.

Griéfico 8.8 — Comparagdo do balanco nitrogenado (necessidade proteica) em individuos
submetidos ao treinamento de forca com diferentes ingestdes de proteinas
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Griéfico 8.9 — Delta da massa corporal nos grupos A (Cr), n=9 e B (Pla=placebo), n=09,
ap6s oito semanas de treinamento. # diferenca significante em P = 0,010
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Fonte: modificado de Souza Junior (2002).

Griéfico 8.10 — Delta no teste 1AMVDM do exercicio de agachamento, nos grupos A (Cr),
n=9, e B (Pla), n =09, apés oito semanas de treinamento. # diferenca significante em P =
0,016
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A ingestdo de Cr e/ou alguns outros componentes da carne e do peixe, em
combinacdo com grande ingestdo de aminoacidos, pode explicar por que atletas de forca
experimentam ganhos na massa muscular e na forca com ingestdes proteicas acima do
recomendado (1,8 — 2,0 g/kg), enquanto estudos laboratoriais ndo mostram ganhos
significativos. Essa hip6tese precisa ser mais bem examinada. Entretanto, outros
pesquisadores observaram maiores ganhos na forca e na massa muscular em individuos
submetidos ao treinamento de forca com Cr e proteina que em aqueles apenas com
proteina, como demonstrado na Tabela 8.1.

Tabela 8.1 — Treinamento de forca realizado durante sete semanas combinado com
suplementacdo de Cr + Proteina (Pro) versus Pro ou s6 com Cr

Pre Pos Pre Pés
Creatina + Proteina 103,11t5,% 116,7xt6,8ab 10,0%f1,8 40,0z 3,9ab
Proteina 85,8 -4,9 94,4-4,2a 7,7-0,7 23,8t1,8a
Creatina 94,2-4,1 1099%30ab 11,9%f1,5 29,8%36ab

*P 2 0,05 varsus pra-treinamente; & P < 0,05 vavsus somente prateins
Fante: madficado de Nerren et al. [1999).

VALOR BIOLOGICO

Os seres humanos sintetizam somente 50% dos aminoacidos necessarios para as



reparacOes bioldgicas imprescindiveis. Se os aminoacidos essenciais, ou indispensaveis,
ndo forem consumidos em quantidades suficientes, a producdo de proteinas sera afetada
significativamente. A qualidade das proteinas encontradas nos alimentos determina a
quantidade desses aminoacidos, uma vez que ndo sendo sintetizados pelo organismo, o ser
humano precisa consumi-los pela ingestdo diaria de alimentos que contenham esses
amino4cidos em grande quantidade. Os alimentos de origem animal (carne, peixe, aves e
ovos) sdo considerados de alto valor bioldgico, por apresentarem em sua composi¢do uma
grande quantidade dos aminoacidos essenciais. Embora outros tipos de alimento como
grios, frutas e vegetais contenham esses aminoacidos, ndo os apresentam em quantidades
suficientes para serem considerados com alto valor biolégico. Todavia, sendo dificil, mas
ndo impossivel, uma combinagdo de alimentos de baixo valor biolégico (graos, frutas e
vegetais) pode elevar o valor biol6gico da dieta, permitindo, por exemplo, que individuos
estritamente vegetarianos possam viver adequadamente ao estilo de vida moderado.

Ja se os adeptos do vegetarianismo estrito se submeterem a exercicios fisicos
intensos, com certeza poderdo correr grande risco de uma ingestdo insuficiente de
proteinas de alto valor biolégico e, consequentemente, uma diminuicio da sintese
miofibrilar. Semelhantemente, individuos acima de 60 anos apresentam diminuicdo da
sintese miofibrilar em torno de 30%. Tal fato explica-se pela necessidade da manutencéo
da sintese de proteinas, que é desacelerada com a diminuicdo do mecanismo funcional e
da massa muscular. Tem sido sugerido que a melhor estratégia para evitar a perda e até
estimular a sintese miofibrilar é o exercicio de forca. Esse tipo de exercicio pode
estimular a sintese proteica em humanos adultos e idosos.

Como vem sendo discutido neste capitulo, lendariamente, muitos atletas envolvidos
com treinamento de forca reivindicam uma grande ingestdo de proteinas para a obtengao
de respostas hipertroficas nas células musculares. Lemon (1998) sugeriu a presenca de
algumas delas relatadas em experimentos cientificos, mas o efeito da ingestdo de
proteinas acima do estabelecido, pelo menos teoricamente, na sintese miofibrilar de
proteinas, ainda ndo foi examinado. Welle e Thornton (1998) testaram a hip6tese de que a
sintese miofibrilar em individuos idosos (62-75 anos) ndo treinados e a estimulacdo da
sintese miofibrilar pelo treinamento de forca seriam proporcionais a ingestao de proteinas
quando o consumo energético fosse constante.

Os autores relataram que a sintese miofibrilar foi rapida em todos os grupos
analisados (27%, P< 10°®), porém a estimulacdo da sintese miofibrilar ndo foi significante
nos trés grupos submetidos ao treinamento de forca com diferentes quantidades de
proteinas consumidas (% de energia = 7%, 14% e 28%). A baixa ingestdao de proteinas
(7%) foi correspondente a 0,6 g. kg'l. dial, enquanto a ingestdo normal (14%) foi de 0,8
g kg dial, e a alta ingestdo correspondeu a 1,2 g. kg™. dial. A conclusio final do
estudo foi de que ndo ocorrem aumentos na estimulacdo da sintese miofibrilar induzida
pelo treinamento de forca em nenhum dos grupos analisados. O que significa que a
magnitude do efeito do treinamento de forca sobre a sintese de proteinas depende mais da
intensidade do treinamento que de qualquer outro fator.

Em contrapartida, outros estudos feitos por Campbell et al. (1999) demonstraram que
individuos idosos (59-69 anos), que se submeteram ao treinamento de forca, obtiveram
ganhos significativos de massa muscular com uma dieta contendo carne em comparagdo
ao grupo lactovegetariano, o que sugeriu que, além do efeito causado pelo treinamento, o



tipo de proteina ingerido pode influenciar no crescimento muscular. Com base nesses
fatos, os atletas de forca, bem como individuos fisicamente ativos enveolvidos com o
treinamento de forca (hipertrofia) tém feito uso de produtos industrializados, conhecidos
como whey protein, especialmente os isolados ou hidrolisados, que proporcionam uma
6tima qualidade proteica, com base em sua alta biodisponibilidade, contendo uma
quantidade critica de aminoacidos como glutamina, leucina, isoleucina e valina.

Os estudos de Appicelli et al. (1995) relataram que individuos adultos submetidos ao
treinamento de forca (hipertrofia) obtiveram ganhos significativos apdés o treinamento,
sendo que ndo houve diferenca entre os grupos suplementados com whey protein, caseina,
soja e maltodextrina. Corroborando os resultados obtidos em outros estudos, o tipo de
proteina ndo afetou nos ganhos de forca e volume muscular, mas como a resposta do
grupo suplementado com maltodextrina teve a mesma magnitude, a pré-suplementacdo
proteica pode ter sido suficiente para maximizar o crescimento muscular.

Estudos adicionais deverdo ser feitos para esclarecer todas as possibilidades, uma vez
que uma combinacdo dietética de proteinas pode estimular o crescimento muscular. Ha
evidéncias de que as propriedades fisioquimicas do whey protein facam os aminoacidos
entrarem na corrente sanguinea, apés a ingestdo, mais rapidamente que a caseina, o que
produz um lento, porém mais prolongado, aumento de aminoacidos no sangue.

INGESTAO DE PROTEINAS E AMINOACIDOS APOS O EXERCICIO

Ha grande discussdo a respeito do tempo ideal para ingerir proteinas e/ou
aminodcidos apds o exercicio. Sabe-se que apds o exercicio prolongado a ressintese de
glicogénio encontra-se aumentada. Similarmente ao exercicio prolongado, o exercicio de
forca (hipertrofia) resulta em significativo decréscimo de glicogénio. Entretanto, a
magnitude do decréscimo ndo é tdo elevada quanto a observada no primeiro caso. A
influéncia da suplementacdo com carboidratos apés o exercicio de forca tem sido
investigada, e observou-se que a ressintese de glicogénio é similar a do exercicio de longa
duracdo. Alguns estudos tém demonstrado que ocorre grande ressintese muscular de
glicogénio acompanhada de grande concentracdo plasmatica de insulina com o consumo
de suplementos de carboidratos mais proteinas, apds o exercicio prolongado.

Suplementos ndo isoenergéticos fazem que a interpretacdo dos resultados seja
dificultada, porém, tem-se sugerido que proteinas e carboidratos quando suplementados
juntos sdo mais eficazes em promover a ressintese de glicogénio que somente com o
segundo. Todavia, as diferencas observadas em individuos treinados e ndo treinados
levam a uma provavel relacdo entre a sensibilidade dos receptores GLUT-4. Os atletas
ttm demonstrado hipersensibilidade a insulina, em comparacdo aos individuos
sedentarios. Sendo assim, o aumento da sensibilidade a insulina parece estar ligado ao
conteudo de GLUT-4 no musculo.

Phillips et al. (1996) demonstraram que o treinamento aerébio de curta duracgdo
aumenta o contetido de GLUT-4 no musculo, e é provavel que o treinamento de forca
também aumente seu contetiido tecidual, aumentando, por sua vez, a capacidade de
transportar glicose para dentro da célula e, ainda, aumentando a sensibilidade celular a



insulina. Porém, estudos realizados por outros pesquisadores ndo encontraram diferengas
nas concentragcées plasmaéticas de insulina quando administrada uma combinagdo de
carboidratos, proteinas e gordura ou somente carboidratos apds o exercicio de forca. Além
disso, nem o estudo da combinagdo de carboidratos e proteinas pareceu potencializar o
aumento da insulina, quando em comparacdo a administracdo somente de carboidratos
apos o treinamento de forca.

Entretanto, o conteudo proteico pode ser importante para o atleta de forca, uma vez
que a hiperinsulenemia parece ser mais efetiva em promover a sintese das proteinas
musculares, quando a hiperaminoacidemia é presente. Sendo assim, esses resultados nos
levam a sugerir que tdo importante quanto a ingestdo de proteinas para a sintese das
proteinas musculares, a ingestdo de carboidratos imediatamente apés o exercicio de forca
(hipertrofia) é imprescindivel para a otimizacdo tanto da ressintese do glicogénio
muscular como da proteina tecidual. Caso a ingestdo de carboidratos ndo seja feita
imediatamente apés o exercicio de forca, e ainda perdure pelas proximas horas, a
ressintese do glicogénio muscular estard prejudicada, aumentando assim a
neoglicogénese, via ciclo alanina-glicose, em acéo nos tecidos hepaticos a fim de suprir as
necessidades organicas, contribuindo assim para um aumento do catabolismo muscular.

A grande questdo relacionada a ingestdo de carboidratos e proteinas ou aminoacidos
apos o exercicio estd condicionada ao tempo em que essa ingestdo ocorrera, e se a
ingestdo de proteinas e/ou aminoacidos devera ser feita antes, em conjunto ou depois da
ingestdo de carboidratos, e, ainda, que quantidade de proteinas/kg de peso corporal devera
ser ingerida.

Os resultados obtidos por Wolfe (2000) indicam que se o objetivo for ampliar as
respostas anabodlicas, a ingestdo de proteinas e/ou aminoacidos deverd ocorrer nas
primeiras horas apés o exercicio de forca, o que promovera otimizacdo do transporte de
amino4cidos para dentro da célula muscular e aumento da sintese de proteinas. O que
realmente ird determinar a sintese miofibrilar, porém, serd a magnitude e o tipo de
treinamento de forca, acompanhados, é claro, da ingestdo adequada dos nutrientes
necessarios para promover a sintese de glicogénio e de proteinas, otimizando assim os
resultados positivos relacionados a hipertrofia muscular.

Griéfico 8.11 — Efeito da infusdo de uma mistura balanceada de aminoacidos (AA) na
sintese de proteinas no repouso e apds o treinamento de forca
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Biolo et al. (1997) demonstraram que em individuos jovens, o aumento da sintese de
proteinas, imediatamente ap6s o treinamento de forca, é maior que 200% quando uma
combinacdo de aminoécidos foi infundida intravenosamente. Ha algumas evidéncias de
que altos valores de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) consumidos possam
reduzir a velocidade da degradacdo proteica na musculatura esquelética in vivo, uma vez
que a proteina muscular tem sua degradacdo aumentada imediatamente ap6s o exercicio
de forca, e isso ndo ocorre quando os individuos recebem infusdo de aminoacidos.
Entretanto, ndo ha evidéncias de que a dieta contendo grande quantidade de proteinas
possa inibir a degradacdo diaria de proteinas miofibrilares induzidas pelo treinamento de
forca, como é demonstrado pela excrec¢do urinaria de 3-metilhistidina.

De fato, em estudos realizados por Campbell et al. (1995), individuos que se
submeteram a um treinamento de forca com alta ingestao de proteinas (1,62 g . kg™ . dia

) ndo aumentaram o balancgo nitro genado ou a massa muscular, comparados ao grupo que
recebeu o mesmo treinamento e o minimo recomendado pelo RDA (0,8 g . kg'l.dia}),
ainda que o balanco nitrogenado tenha sido mais positivo com a alta ingestdo de proteinas
antes e depois do treinamento.

As informacgéges deste capitulo tém importancia direta para os individuos ou atletas
que recebem diariamente carga muiltipla de exercicios de forca e/ou individuos que
tenham um baixo consumo energético (fisiculturistas e atletas de forca antes da
competicdo).

Os resultados de vaérias investigacdes feitas no campo da nutricdo esportiva e as
alteracoes metabdlicas ocorridas durante o exercicio incentivam o imediato consumo
de carboidratos ap6s o treinamento, em torno de 1 a 3 g/kg para o restabelecimento da
glicemia sanguinea e do contetido muscular e hepatico de glicogénio, assim como a



necessidade de ingerir proteinas de alto valor biolégico e/ou aminoacidos essenciais
nas primeiras duas horas apds o treinamento ou a competicdo, com o objetivo de
estimular a sintese miofibrilar de proteinas. Atualmente, as pesquisas demonstram
que, assim como o consumo energético deve ser adequado, a ingestdo de proteinas
deve ser de 1,2-1,4 g/kg para individuos envolvidos em atividades fisicas regulares, e
1,6-1,8 g/kg para os envolvidos com treinamento de forca. E, ainda, futuros estudos
serdo bem-vindos para a elucidacéo de varias dividas que permanecem a respeito da
nutricdo e do metabolismo humano durante o exercicio.

Gréfico 8.12 — Representacdo esquematica de como o exercicio pode alterar as
necessidades diarias de proteinas
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Ciclo de Krebs e exercicio fisico

Apesar de as reacoes do ciclo de Krebs (CK) serem bem conhecidas, a maneira com
que seu fluxo é regulado encontra-se sob intensa investigacdo. Estudos sobre o CK séo
dificultados, porque ele apresenta localizacdo intramitocondrial. Além disso, boa parte
dos seus intermediarios e muitas enzimas constituintes estdo presentes tanto no interior
como exteriormente as mitocondrias. Apesar disso, estudos com mitocondrias de coracdo
isolado e ensaios bioquimicos de metabélitos propiciaram compreenséo suficiente para se
estabelecer as bases dos processos que controlam o CK. Esses estudos demonstraram que
o CK é regulado principalmente pelas atividades de trés enzimas que catalisam reagdes
fora do equilibrio: citrato sintase, isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato
desidrogenase.

Sugeriu-se, em adicdo aos processos relatados, que o aumento na concentracdo dos
intermediarios do CK é necessario para aumentar seu fluxo de substratos. Kornberg
(apud Gibala, Young e Taegtmeyer, 2000) utilizou pela primeira vez o conceito de
anaplerose para descrever vias metabdlicas que aumentam a concentracdo dos
intermediarios do CK. No musculo cardiaco, demonstrou-se que seus intermediarios
aumentam apos a adicdo de glicose, acetato, corpos cetonicos e acidos graxos no meio
de perfusédo do coracéo isolado. Esses estudos sugerem que a concentragdo total dos
intermediarios do CK estd diretamente relacionada com o estado de energia do
miocardio. Isso levou a hipétese de que a quantidade dos seus intermediarios serve
para regular o metabolismo do coracéo.



Ha poucas informacgdes sobre o comportamento dos intermediarios do CK no
musculo esquelético e como o exercicio fisico interfere nas suas concentracdes. De fato,
até pouco tempo, somente um trabalho envolvendo roedores mensurou a quantidade dos
intermediarios do CK e apenas quatro dos oito intermedidrios foram mensurados no
musculo esquelético de humanos. Apesar disso, muitos especulam sobre a importancia da
quantidade dos intermediarios do CK no musculo de humanos durante o exercicio fisico.
Essa proposta tem recebido muita atengdo apesar de questdes importantes permanecerem,
como a referente a influéncia da concentracdo dos intermediarios do CK na regulacdo do
seu fluxo em musculos esqueléticos.

CONCENTRAGAO DE INTERMEDIARIOS DO CK NO MUSCULO
ESQUELETICO

Alguns estudos utilizaram, sobretudo, misculos de membros de ratos estimulados
por impulsos elétricos in situ e mediram sete dos oito intermediarios do CK no repouso ou
apos a estimulagdo. O protocolo utilizado foi relativamente intenso, porque se detectou
consideravel aumento na concentracdo muscular de IMP com estimulacdo por 15 minutos.
A succinil-CoA ndo foi mensurada, mas a concentracdo dos demais intermediarios
aumentou significativamente. Os intermediarios elevados em maior quantidade foram o
malato e o fumarato, que se elevaram em quatro vezes em comparagdo ao repouso,
enquanto os demais aumentaram modestamente ou ndo se modificaram durante a
estimulacdo. A perfusdo muscular no repouso com 5 mM de piruvato por 60 minutos
dobrou a concentracdo total de citrato, malato, fumarato e Q-cetoglutarato de 0,30 para
0,60 mmol/kg de peso umido. Esse aumento coincide com a elevacéo tissular de alanina e
a queda na concentragdo intramuscular de glutamato.

Alguns estudos mostraram que as concentragées do citrato, malato e fumarato sdo
representativas de possivel ocorréncia de mudancas no contetido total de intermediarios
do CK, porque verificaram que esses metabdlitos respondem, em musculos de roedores,
por 70% da quantidade total muscular destes no repouso ou apés estimulagdo elétrica.

Constatou-se que o exercicio a 75% do VO,max causa rdpida elevacdo na
concentracdo total de citrato, malato e fumarato de 0,49 no repouso para 4,41
mmol/kg de tecido seco apds 5 minutos de exercicio. Com o aumento na duracdo do
exercicio, a soma dos trés intermediarios declina gradualmente, e, no ponto de
exaustdo (75 a 80 minutos), apresentam 64% do valor obtido com 5 minutos de
exercicio. Sugeriu-se que o declinio na concentracéo total de intermediarios durante a
fase final do exercicio prolongado é causado por reducéo no fluxo por meio do CK
com precipitacdo da fadiga.



Os mesmos estudos com manipulacdo do consumo de CHO demonstraram que o
aumento inicial no citrato, malato e fumarato ndo foi afetado pelo contetido muscular de
glicogénio pré-exercicio. Contudo, apds o exercicio prolongado, a concentragdo total dos
intermediarios foi aumentada se individuos apresentavam conteido muscular de
glicogénio elevado antes do inicio do exercicio. O tltimo efeito também foi verificado
quando se associou ao exercicio o consumo de CHO durante sua execucdo. Sugeriu-se
que o consumo de CHO antes ou durante o exercicio prolongado eleva o ponto de fadiga
por manter quantidade maior de intermediarios do CK assim como seu fluxo metabélico.

Mais recentemente, foram realizados estudos em que todos os intermediarios do CK
foram mensurados, exceto a succinil-CoA. Os intermediarios mensurados respondem por
99% do total de intermediarios e, portanto, servem de indice quantitativo da quantidade
total destes. Em um dos estudos, individuos exercitaram-se até a exaustdo na intensidade
de 70% do VO,max. A soma total dos intermedidrios medidos foi semelhante a relatada
previamente para o malato, citrato e fumarato. A soma dos intermediarios elevou-se
rapidamente no inicio do exercicio, sendo trés vezes superior ao repouso em 5 minutos de
exercicio. Portanto, o aumento na quantidade de intermediarios do CK parece ser um
fendmeno rapido, uma vez que o aumento verificado nos 5 minutos de exercicio manteve-
se ap6s 15 minutos. A quantidade dos intermediarios foi sensivelmente menor no ponto
de exaustdo (96 a 110 minutos) em comparacdo aos minutos iniciais de exercicio, mas
manteve-se duas vezes maior em comparacdo ao repouso.

Os resultados desse trabalho estdo de acordo com os apresentados anteriormente,
relativamente a contribuicdo do malato, fumarato e citrato em 70% na quantidade total de
intermediarios do CK. Contudo, as mudangas relatadas para esses intermediarios podem
nio refletir as detectadas nos demais intermedidrios de acordo com o trabalho
apresentado. De fato, no inicio do exercicio, o succinato mostrou grande variagdo no seu
aumento (5% a 600%) relativamente ao malato e ao fumarato, enquanto o aumento no
citrato (50%), isocitrato (175%) e oxaloacetato (100%) foi mais modesto. O a-
cetoglutarato ndo se elevou, pelo contrario, declinou com a aproximacdo da exaustdo,
assim como os demais intermediarios, mesmo os que se elevaram no inicio do exercicio.
Portanto, o tempo, a magnitude e a direcdo das modificagées ocorridas nos intermediarios
do CK sdo bastante diferentes durante o exercicio fisico.

Em um estudo subsequente realizou-se biépsia muscular nos tempos 1, 3 e 5 minutos
de exercicio de extensdo dos membros inferiores a 80% do maximo (80% — 1RM) para
deter-minar o tempo em que as modificagcGes nos intermediarios do CK ocorrem. Esses
dados reforcaram os anteriormente descritos quanto as respostas temporais dos diferentes
intermediéarios do ciclo. Além disso, notou-se que a expansdo dos intermediarios do CK
ocorre rapidamente, uma vez que 60% do total aumentado nos intermediarios ocorreu no
primeiro minuto de exercicio. O aumento foi mediado principalmente pelo malato, pelo
fumarato e pelo succinato, totalizando 90% do total aumentado nos intermediarios no
primeiro minuto de contrac&o.

Apesar dos resultados esclarecedores de algumas questdes referentes ao assunto,
outras ainda precisam ser investigadas, como: a) Que reacdes sdo responsaveis pela
anaplerose no CK? b) O aumento nos intermediérios do CK é importante para seu



fluxo ou é simplesmente o resultado do aumento na velocidade meta-bélica ocorrida
durante o exercicio? c) As mudangas nos intermedidrios do CK podem esclarecer
questdes referentes ao controle do metabolismo celular?

REACOES ANAPLEROTICAS NO MUSCULO ESQUELETICO

Certo numero de mecanismos pode potencialmente contribuir para a anaplerose, e a
importancia fisiolégica desses processos tem resultado em muitos debates. Os
mecanismos propostos incluem o ciclo de degradacdo de purinas (Reacdo 9.1) e as
reacOes catalisadas pelas enzimas glutamato desidrogenase (Reagdo 9.2), alanina
aminotransferase (Reagdo 9.3), piruvato carboxilase (Reagdo 9.4), fosfoenolpiruvato
carboxiquinase (Reac&o 9.5) e enzima malica (Reacéo 9.6).

Reacis 9.1 - Aspartazo + GTP — “umarate + amdénia + GDP + Pi
Reacis 9.2 - Glutamato + NAD* « a-ceteglutarate + armdénia + NADH
Reacis 9.3 - Glutamate + piruvate «+ a-cetoglutarato + alan'na
Reacis 9.4 - Piruvate + CO, + ATP — cxacelatc + ADP + Pi

Reacis 9.5 - Fosfoenolpu vi-awo + CO, + IDP + Pi <+ oxalace ato + ITP

ReacZs 9.6 - Piruvate + CO, + NAD{P}H < malate + NAD{P}*

Como descrito, observou-se que a expansdo da maioria dos intermediarios do CK
ocorre nos primeiros minutos de exercicio fisico. O ciclo de degradagdo de purinas foi
aventado como o principal mecanismo anaplerético no musculo esquelético; entretanto,
verificou-se que esse ciclo responde somente por uma pequena taxa de incremento nos
intermediarios do ciclo. Baseando-se na Reacdo 9.1, o aspartato é necessario para cada
fumarato gerado e também ha relacdo estequiométrica no aumento da amdnia. Ndo se
encontrou mudanca na concentracdo ou no consumo de aspartato pelo musculo
esquelético durante o exercicio fisico, e, com base no total de amdnia encontrado apés 1
minuto de estimulac&o, concluiu-se que menos de 15% do aumento nos intermediarios do
CK pode ser atribuido a atividade do ciclo de purinas.

Com relagdo a enzima glutamato desidrogenase (Reacdo 9.2), uma quantidade
significativa dessa enzima é encontrada no musculo esquelético, e a concentracdo de
glutamato diminui aproximadamente 5 mmol/kg de peso seco de musculo no primeiro
minuto de exercicio. Contudo, em razdo da estequiometria da reacdo da glutamato
desidrogenase e com base na mudanga pouco significativa na aménia, esse processo nido
deve ser importante para explicar o rapido aumento nos intermedidrios do CK.
Reconheceu-se que para quantificar adequadamente mudancas na amoénia pelo
metabolismo muscular, deve ocorrer também aumento na glutamina e na alanina. Alguns
estudos verificaram que a concentracdo muscular de glutamina ndo aumenta apds 1
minuto (ao contrario, diminui mais que 5 mmol/kg de peso seco) de exercicio. Estimou-se



que a contribuicdo maxima combinada do ciclo de purinas e de glutamamto desidrogenase
como reacgdes anapleréticas é menor que 25%.

Verificou-se que a concentragdo intramuscular de alanina aumenta acentuadamente
apés 1 minuto de exercicio e é quantitativamente similar ao aumento nos
intermediarios do CK. Assim, muitos pesquisadores sugeriram que a reagdo catalisada
pela alanina aminotransferase (Reagdo 9.3) é o mecanismo anaplerético mais
importante. De fato, quando analisado em conjunto com a grande queda no glutamato
muscular e o aumento no piruvato no comeco do exercicio, sugeriu-se que a reacéo
catalisada pela alanina aminotransferase é a reacdo mais importante, responsavel pelo
aumento nos intermediarios do CK. O estimulo para o aumento na velocidade do
fluxo através da alanina aminotansferase é provavelmente o aumento no piruvato
intramuscular quando a glicélise excede a velocidade de formacdo de piruvato em
relacdo a sua oxidacéo pelo CK.

A infusdo de epinefrina em humanos causa aumento dobrado no citrato, malato e
fumarato muscular em humanos, e isso foi associado ao concomitante incremento no
piruvato e na alanina. Em paciente com doenca de McArdle, que ndo apresenta a enzima
GP e ndo pode produzir, como consequéncia, piruvato a partir do glicogénio muscular,
verifica-se atenuagdo no aumento desses trés intermediarios do CK durante o exercicio. A
importdncia da reacdo catalisada pela piruvato carboxilase e fosfoenolpiruvato
carboxiquinase para anaplerose em musculos de mamiferos foi questionada com base nas
suas baixas atividades cataliticas maximas encontradas nesses tecidos. Uma quantidade
significativa de enzima malica encontra-se presente no musculo esquelético; entretanto, a
carboxilacdo redutiva do piruvato parece ndo ocorrer significativamente por motivos
cinéticos e em geral considera-se essa reacdo a responsavel pela remocdo de
intermediarios do CK.

SIGNIFICADO DAS REACOES ANAPLEROTICAS DURANTE O
EXERCICIO

Grande parte dos trabalhos em que se demonstrou aumento em um ou mais inter-
mediarios do CK no musculo esquelético em atividade considera que o aumento nesses
intermediarios é necessario para elevar a funcionalidade do metabolismo aerébio e, como
consequéncia, o desempenho da contracdo muscular. Em tese, o aumento nos
intermediarios do CK pode possibilitar sua maior atividade se a concentracdo desses
intermediarios estiver proxima do K, das enzimas individuais do CK. De fato, dois
grupos independentes sugeriram a diminuicdo da concentragdo total dos intermediarios do
CK como fator primario responsavel pela fadiga durante o exercicio prolongado.

A proposicdo baseia-se na queda da disponibilidade de CHO, que propicia menor



oferta de piruvato para o CK ou para a reacdo da alanina aminotransferase. Qutros
pesquisadores generalizaram a suposicdo, defendendo que a queda nos CHOs disponiveis
durante o exercicio prolongado causa reducdo no fluxo por meio de varias reacgdes
anapleréticas com promocéo de queda simultianea nos intermediarios do CK. Sugeriu-se
que, quando os valores de CHO declinam durante o exercicio prolongado, ocorre aumento
no consumo de aminoacidos de cadeia ramificada para o abastecimento energético
muscular.

Aventaram que o aumento no consumo de BCAA pelo mitsculo esquelético drena os
intermediarios do CK, porque o Q-cetoglutarato é utilizado no primeiro passo do
metabolismo desses aminoacidos. O glutamato resultante, formado durante a reacdo de
transaminacdo inicial, pode indicar perda de intermediarios do CK se é convertido em
glutamina e liberado do musculo, ou seja, esse efeito cataplerdtico é normalmente
compensado pela anaplerose possibilitada pela reacdo da alanina aminotransferase, mas,
pela queda na disponibilidade de CHO e piruvato, ocorre perda de intermediarios do CK.

Essa tese tem fundamento porque sabe-se que durante o exercicio fisico prolongado
em humanos, musculos ativos liberam grande quantidade de glutamina e observou-se que
a concentragdo de O-cetoglutarato declina gradualmente. Entretanto, quando individuos
consomem BCAA e apresentam baixos valores de glicogénio muscular, nio se observa
reducdo no desempenho fisico durante o exercicio. Apesar de esses dados serem
interessantes, o que mais importa é que a diminuicdo na quantidade total dos
intermediarios do CK promove queda na sua atividade metabdlica.

Uma explicacdo alternativa para a anaplerose é que o aumento nos intermediarios do
CK durante o exercicio moderado para intenso é principalmente reflexo de
desequilibrio entre a velocidade de formacdo de piruvato pela glicélise e sua
velocidade de oxidacdo pelo CK. Parece que o aumento na concentracéo de piruvato é
necessario para expandir a quantidade desses intermediarios, porque muitas enzimas
que catalisam reagdes anapleréticas dependem de piruvato. Além disso, demonstrou-
se que a soma do citrato, do malato, do fumarato e do piruvato durante o exercicio
varia em razdo da intensidade do exercicio. Ou seja, quando se exercita em baixa
intensidade (25% do VO,max), em que a concentracdo de piruvato ndo é muito alta,
ndo se observa aumento nos trés intermediarios do CK citados. Entretanto, quando
individuos sdo exercitados na intensidade igual a 50%-80% do VO,max, observa-se
aumento exponencial tanto no piruvato como na soma do citrato, do malato e do
fumarato.

Como constado por varios pesquisadores, a concentracdo dos intermediarios do CK
em steady state depende de varios fatores, incluindo a concentracdo dos reagentes em
reacoes de equilibrio, atividades das enzimas em reacgées fora do equilibrio, pontos de
entrada e saida de intermediarios e compartimentalizagcdo. Portanto, mesmo que a
distribuicdo dos intermediarios seja conhecida, é muito dificil interpretar as mudancas das
concentracdes dos metabdlitos com clareza. Independentemente disso, com a intengdo de
se avaliar o significado potencial das mudangas nos intermedidrios do CK durante o



exercicio, calculou-se a velocidade de transformacdo de substratos em produtos de oito
reacdes no CK, excluindo a succinil-CoA. O dado mais interessante referente a esse
estudo diz respeito as enzimas que catalisam reagdes proximas do equilibrio como a
aconitase (citrato/isocitrato), succinato desidrogenase (succinato/fumarato) e fumarase
(fumarato/ malato). Nestas, a velocidade de suas reagdes ndo se altera significativamente
em relagdo ao repouso, mesmo com mudangas dramaticas ocorridas em seus substratos e
produtos durante o exercicio fisico.
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Estresse oxidativo e exercicio fisico

Como descrito nos capitulos anteriores, o catabolismo oxidativo de substratos
possibilita maior liberacdo de energia livre destes, principalmente de lipidios e CHO,
relativamente ao catabolismo ndo oxidante destes. O processo é oxidativo porque sdo
retirados elétrons desses substratos e transferidos para o O, na cadeia respiratéria
mitocondrial. Contudo, apesar desses aspectos positivos envolvendo o metabolismo
aerdbio, a utilizacdo de O, por esses organismos pode gerar intermediarios reativos
(superéxido, peréxido de hidrogénio e radical hidroxil, entre outros) que sdo té6xicos para
as células, visto que podem lesar oxidativamente biomoléculas e causar perda de
funcionalidade delas (Quadro 10.1) (Halliwell e Gutteridge, 1999).

Esses intermediarios recebem a denominac&o espécies reativas de O, (EROs) e sabe-
se, hoje, que participam, além de processos deletérios as células, de processos fisioldgicos
vitais como a fagocitose de micro-organismos patogénicos (Jackson, 1999). Neste
capitulo, abordaremos lesdes oxidativas ocorridas em lipidios (peroxidagdo lipidica)
possivelmente ocorridas durante o exercicio fisico. Deve-se entender lesdo oxidativa de
biomoléculas como um processo oxidativo ndo controlado de retirada de elétrons de
substratos, que é diferente da oxidacdo visando a ressintese de ATP discutida nos
capitulos anteriores.

Como o exercicio fisico prolongado eleva o consumo de O, do organismo (20%) e
da fibra muscular isolada (200%), muitos pesquisadores constataram em pesquisas
realizadas com animais e humanos que, de fato, ocorre aumento na formacdo de EROs
durante o exercicio fisico intenso (Bejma e Ji, 1998; Benzi, 1993; Davies et al., 1982; Itoh
et al.,, 1998; Jackson e Edward, 1985; Jenkins, 1988; Ji, 1999; Powers, Ji e



Leewwenburgh, 1999; Sen e Packer, 1995; Sen, 1995). Com a identificacdo do 6xido
nitrico e derivado oxidantes (espécies reativas de nitrogénio, ERNs) em processos
normais e deletérios, surge também a necessidade de estuda-los no contexto do exercicio
fisico. Nesse sentido, é importante frisar o papel desempenhado pelo 6xido nitrico na
vasodilatacdo do musculo esquelético, provocada pelo exercicio fisico.

Radicais livres sdo atomos ou moléculas que contém elétrons solitarios na camada de
valéncia. Essas espécies quimicas sdo geralmente mais reativas que as demais
(Halliwell e Gutteridge, 1999) (Figura 10.1).

No Quadro 10.1, as EROs e ERNs que apresentam um ponto na sua férmula sdo
classificadas como radicais livres.

Quadro 10.1 — Espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERN5s)

Superdxido {Q,7) Perdxido de hidrogénio (H,0,)
Radical hidroxil {HO") Acido hidreclrico (HOCI
Radical peroxil (RO",) Ozdnio (O,)

Radical alcoxil {RO") Oxigénio singlete ('Aq)
Radical hidroperoxil (HC-,} Peroxinitrite (ONOO )

Oxido nitrico {NO"}

Estresse oxidativo ocorre quando a producdo de EROs e ERNs é superior as defesas
antioxidantes quimicas e enzimaticas disponiveis no organismo (Pereira e Souza Junior,
2002; Halliwell e Gutteridge, 1999). Atualmente, ha poucas duvidas sobre sua ocorréncia
no organismo durante e apos o exercicio fisico (Ashton et al. 1998; Bejma e Ji 1999; Ji,
1993; Polidori et al.,, 2000). Esses estudos tiveram impulso com os experimentos
realizados pelo grupo de Dillard no fim da década de 1970 (Dillard, Dumelin e Tappel,
1977). Os dados obtidos motivaram varios pesquisadores, como Davies et al. (1982) e
Jackson, Edwards e Symons (1985), a realizarem pesquisas com ressonancia
paramagnética eletrnica, na tentativa de detectar sinal de radical livre nos tecidos e
orgdos de animais exercitados. Os resultados demonstraram claramente que o exercicio
fisico realizado até a exaustdo eleva o sinal de radical livre em diversos tecidos e células
de ratos. Posteriormente, Ashton et al. (1998), utilizando essa técnica registraram
aumento no sinal de oxirradicais no soro de humanos apés o exercicio fisico intenso.
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FIGURA 10.1 — Versao simplificada da estrutura do O, e seus derivados reativos. Peréxido
hidrogénio é o ion peréxido protonado.
Fonte: modificado de Halliwell e Gutteridge (1999).

Itoh et al. (1998) demonstraram que o treinamento fisico moderado reduz os valores
plasmaéticos basais de HO® mais significativamente do que o treinamento intenso. Além
disso, animais velhos submetidos ao exercicio fisico apresentam maior quantidade de
EROs em seus tecidos que animais jovens submetidos ao mesmo tipo de esforco fisico.

Comprovou-se que no exercicio fisico ou na contragdo muscular in vitro ocorrem: a)
aumento na formagéo intracelular de HO®; b) producéo intracelular de O, e H,0, e
liberagdo destes para o meio extracelular; e c) lesGes oxidativas em lipidios, proteinas
e DNA por EROs (Jenkins, 200; Sen & Packer, 2000).

PRODUGAO MITOCONDRIAL DE EROS

Em condi¢cdes normais, 85% a 90% do O, inspirado é consumido no interior das
mitocondrias (Fridovich, 1998). A reducgdo do O, por 4 elétrons (O, + 4H™ + 4e” —
2H50) é catalisada pela citocromo oxidase, que protege a célula da producdo exacerbada
de EROs. Entretanto, a formagdo mitocondrial de O,™ e H,O, foi constatada no comego
da década de 1970 (Boveris e Cadenas, 1975; Loschen et al., 1974). Como é
quimicamente impossivel adicionar quatro elétrons a essa molécula em uma unica etapa, a
citocromo oxidase catalisa sua reducdo em etapas unieletrénicas. A alta afinidade da
citocromo oxidase pelo O, impede a liberacdo de EROs do seu sitio ativo. Entretanto, ha



algumas evidéncias de que o fluxo de elétrons sofre desvio quando passa pela coenzima Q
(CoQ), pelo ferro, pelo enxofre, pelas proteinas e por alguns citocromos na cadeia
respiratdria, e isso pode ser o fator responsavel pela formagdo intramitocondrial de EROs
(Figura 10.2).
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Fisura 10.2 - Fluxc de elézrons e hidrogénios pela cadeia respirazoria,
FIGURA 10.2 — Fluxo de elétrons e hidrogénios pela cadeia respiratoria.

A CoQ pode sofrer reducdo univalente, gerando semiquinonas (coenzima Q
parcialmente reduzida) (Figura 10.3). A semiquinona, ao entrar em contato com o O o
reduz univalentemente a O," que, por dismutagdo espontinea, gera H,O,. Em seguida, o
05" e 0 H,0, podem se colidir e gerar radical HO' SReagéo de Haber-Weiss). Essa reagdo
se torna mais importante quando ferro reduzido (Fe“*) participa como catalisador (Reacdo
de Fenton). A CoQ é, assim como o O, lipossoltivel. Tal fato favorece o contato entre
ambos, principalmente no interior da membrana mitocondrial interna, que é o sitio de
localizagdo da cadeia respiratoria.
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Fonte: modificado de Horton et al. (1993).

As evidéncias que mostram elevacdo na producdo mitocondrial de EROs no
organismo durante o exercicio fisico sdo: a) as atividades da citrato sintase, isocitrato
desidrogenase, Q-cetoglutarato desidrogenase e succinato desidrogenase sdo
aumentadas no musculo esquelético pelo exercicio fisico e treinamento da poténcia
aerébia (Benzi, 1993; Pereira, 1994); b) durante o exercicio fisico muito intenso de
curta duracgdo (80% a 100% do VO,max), ocorre perda de atividade da citocromo
oxidase, elevando a pressdo de elétrons na cadeia respiratdria (Pereira, 1994). O
aceptor de elétrons alternativo para o O,, nesse caso, é a CoQ. Além disso, o
treinamento fisico da poténcia aerdbia eleva a concentracdo de CoQ do musculo
esquelético (Gohil et al., 1987).

Essas alteracdes provocadas pelo treinamento da poténcia aerébia funcionam como
meio de transporte adicional de elétrons nas mitocondrias, gerando EROs como
consequéncia. De fato, Nohl, Jordan e Youngman (1986) relataram que a semiquinona na



presenca de H,0O, forma HO'. Portanto, além da produgédo de O, e H5O,, as quinonas
podem promover elevacdo na formacdo de HO" no interior das mitocondrias dos tecidos e
orgdos de animais e humanos durante o exercicio fisico intenso. Dessa forma, com a
queda na atividade da citocromo oxidase durante o exercicio fisico intenso, a reducdo da
CoQ a semiquinona com posterior formacdo de EROs intramitocondrial pode estar
aumentada. A elevacgdo da temperatura muscular durante o exercicio pode provocar maior
mobilidade das semiquinonas na bicamada lipidica da membrana mitocondrial e facilitar
seu contato com o Oy, nela dissolvido.

PRODUCAO CITOPLASMATICA DE EROS

O metabolismo citosélico do musculo esquelético produz precursores de EROs
durante o exercicio fisico intenso de curta duracéo, favorecendo sua formacédo no repouso
(Tullson e Terjung, 1991; Wilkerson, Batterton e Horvarth, 1977). Os precursores de
EROs que se acumulam nos tecidos durante o exercicio sdo derivados do ciclo de
degradacdo de purinas, discutido em capitulos anteriores. De acordo com Ji (1999), o
processo de isquemia-reperfusdo como meio de formacdo de EROs durante o exercicio
fisico é mais relevante em situagGes em que o metabolismo anaerébio alactico predomina
na obtencdo de energia: contracdo muscular isométrica, treinamento de forca, corridas de
velocidade e exercicio em ambiente hipéxico.

METABOLISMO DE FERRO E COBRE

O ferro e o cobre desempenham papel importante na formagdo de EROs nos
organismos (Gutteridge et al., 1985) (Figura 10.4). Esses metais reduzidos, na presenca de
H,0,, formam HO" pela sua decomposigdo catalisada por eles (Reagdo de Fenton). Em
condi¢cdes normais, o ferro esta ligado a proteinas especificas que impedem a ocorréncia
de altas concentragdes de ferro livre no plasma. Entretanto, o exercicio fisico intenso
causa destruicdo de eritrocitos e mioglobinas, liberando ferro contido nessas células
(Goldfarb, 1999). Além disso, o exercicio fisico intenso prolongado aumenta a
concentracdo intramuscular de ferro fracamente ligado a proteinas (Jenkins et al., 1993).

Agente redutor + Fe**  » Agente oxidado + Fe'’
Fe' + HO, & Fe' + HQs+ QH
HO40, *0,+OH+OH

FIGURA 10.4.Envolvimento do ferro no processo de formacdo de HO-.

A acidose metabdlica provocada pelo exercicio fisico intenso parece ser o principal
fator envolvido na liberagcdo de ferro de seus depoésitos intracelulares (Polidori et al.,



2000). O ferro também pode ser mobilizado pela xantina oxidase, provavelmente pela
acdo do O, por ela produzido. Kanner, Harrel e Hazan (1986) verificaram que o ferro
intramuscular livre pode-se difundir através da membrana celular e interagir com acido
ascorbico ou compostos tidlicos e iniciar peroxidacdo lipidica.

Gutteridge et al. (1985) mostraram que o suor de atletas, colhido imediatamente apés
o exercicio, contém ferro e cobre. Verificaram ainda que o suor com esses metais estimula
a peroxidacéo lipidica in vitro. Os pesquisadores especularam que a eliminacdo desses
metais durante o exercicio fisico pode reduzir os riscos de peroxidacao lipidica. Por causa
da perda de ferro durante o exercicio fisico ou o treinamento e a consequente queda no
desempenho fisico, muitos atletas recebem suplementacéo dietética desse mineral.

Apesar de o consumo de ferro ndo elevar a concentragdo sérica de ferro livre, ocorre
incremento nas concentragies de complexos de ferro-ADP, ferro-ATP e ferro-citrato.
Nesse contexto, estudos revelaram que esses complexos catalisam a formacdo de EROs in
vitro (Halliwell e Gutteridge, 1999). A queda na concentracdo plasmatica de ferro é
acompanhada de aumento e de cobre (Gutteridge et al, 1985). Portanto, altas
concentracdes plasmaticas de cobre e ferro podem ocorrer em consequéncia do
treinamento fisico da poténcia aerébia e promover formacéo elevada de EROs no sangue
de atletas. Esse fato pode explicar a maior lesdo oxidativa e destruicdo de eritrdcitos
observadas em consequéncia do exercicio fisico intenso prolongado. Outra possibilidade
de participacio desses minerais na formagdo de HO' no organismo é a sua reducéo pelo
acido ascorbico.

Outros fatores que podem contribuir para a elevacdo na formacdo de EROs pelo
exercicio fisico intenso sdo:

auto-oxidacgdo de catecolaminas;

aumento na atividade de neutréfilos no sitio inflamatério de musculos lesados;
ativacdo do sistema do citocromo p-450 microssomal;

incremento no metabolismo peroxisomal. Ha poucos estudos envolvendo
formacdo de EROs microsomal e ainda ndo se estabeleceu uma relacdo direta
entre catecolaminas e metabolismo peroxisomal como fontes importantes de
EROs durante o exercicio fisico intenso (Ji, 1999).

EXERCICIO FISICO E PEROXIDACAO LIPIDICA
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FIGURA 10.5 — Representacdo da iniciacdo e propagacdo da peroxidacdo lipidica.
Fonte: modificado de Halliwell e Gutteridge (1999).

A peroxidacdo lipidica (Figura 10.5) é iniciada pelo ataque de um oxidante forte a
acidos graxos poli-insaturados com capacidade de abstrair hidrogénios alilicos das fontes
metilénicas dessas moléculas (Sevanian e Hochstein, 1985). Acido graxo saturado ou
insaturado com apenas uma dupla ligacdo sdo mais resistentes a esse ataque,
relativamente aos poli-insaturados, os quais estdo presentes em grandes quantidades em
membranas celulares na forma de fosfolipidios. A abstracdo de elétrons do acido graxo
resulta em radical de carbono, estabilizado por ressonancia que sofre insercdo de O,
formando radical peroxil.



As principais reacdes laterais do radical peroxil sdo:

o formacédo de lipoperéxido na fase de propagacdo;
oxidacéo de colesterol;
crosslinking entre radicais peroxil e de carbono formando dialquilperéxidos
de lipidios;
ataque a proteinas de membranas;
reagdo com outro radical peroxil, formando oxigénio singlete (Reacdo de
Russel). Além disso, lipoperéxidos podem reagir com ferro e formar radical
alcoxil. O potencial redox do par acido graxo insaturado/acido graxo
insaturado-oxidado foi estimado em 0,6 V, no pH 7,0. Como os radicais
hidroxil, alcoxil e hidroperoxil apresentam potencial de reducéo,
respectivamente, de 2,31, 1,60 e 1,06, todos podem desencadear o processo de
peroxidacdo lipidica (Halliwell e Gutteridge, 1999).

Benedetti, Casini e Ferrali (1979) demonstraram que produtos de peroxidagédo
lipidica se difundem através dos tecidos e causam lesGes a distancia. Suzuki, Katamine e
Tatsumi (1983) ndo notaram nenhuma alteracdo nas concentracdes plasmaticas de
lipoperéxidos de animais exercitados, mas no cérebro seus valores estavam elevados.
Além de os lipoperéxidos serem transferidos de um tecido para outro, sdo também
metabolizados por aqueles com alta capacidade oxidativa e pelo figado. Outras vias
alternativas de eliminac&o de lipoperoxidos sdo o suor e a urina (Drapper e Hadley, 1990;
Piché, Draper e Cole, 1988). Na urina, sdo detectados produtos de peroxidacdo lipidica
que se decompdem emitindo fotons que podem ser quantificados em contador de
cintilacdo liquida, os quais estdo aumentados na urina ap6s o treinamento com exercicio
fisico intenso (Souza Junior, Bechara e Pereira, 2000).

Em animais néo treinados, o exercicio fisico intenso aumenta a peroxidacdo lipidica
dos seus tecidos. Brady, Ku e Ulrey (1978) encontraram aumento significativo nas
concentracdes plasmaticas de lipoperoxidos de cavalos imediatamente apés 10 minutos de
corrida. Maughan et al. (1989) relataram que as concentragges séricas de lipoperéxidos de
humanos aumentam somente 6 horas ap6s 45 minutos de corrida com contragdo muscular
excéntrica. Brady, Brady e Ulrey (1979) e Davies et al. (1982) verificaram aumento na
peroxidacdo lipidica em diversos tecidos de ratos ndo treinados exercitados até a exaustdo.
Lovlin et al. (1987) estudaram humanos exercitados a 40%, 70% e 100% do VO;max e
encontraram correlacdo significativa entre as concentracdes plasmaticas de lactato e
lipoperéxidos. O exercicio até a exaustdo resulta em aumento sobre seus valores de
repouso. Observaram ainda que, no exercicio a 40% do VO,max, os valores sdo menores
que os de repouso. Os pesquisadores concluiram que o exercicio submaximo reduz a
peroxidacdo lipidica dos tecidos e 0 maximo eleva-a.

Alguns pesquisadores encontraram baixas concentracées sanguineas de
lipoperéxidos em animais e humanos treinados submetidos ao esforco fisico intenso em
comparacéo a sedentarios (Salminen e Vihko, 1983). Foi comprovado que ratos treinados
em exercicio de poténcia aerébia apresentam menos hemolise, uma indicacdo de reducao



na peroxidagdo lipidica (Quintanilha, 1984). Viinikka, Vuori e Ylikorkala (1984)
compararam as concentragdes de lipoperdxidos no plasma de corredores de longa duracéo
durante o repouso, apés 7 minutos de exercicio e apés 30 minutos de recuperagdo. Esses
pesquisadores ndo notaram nenhuma diferenca entre os corredores e o grupo controle
durante o repouso ou apds o exercicio.

Dernbach et al. (1993) demonstraram que remadores que praticam treinamento fisico
aerdbio intenso duas vezes ao dia ndo apresentam altos valores de lipoperéxidos no
sangue, sugerindo que essa modalidade esportiva ndo promove estresse oxidativo. O
estudo de um homem idoso que praticou treinamento mode-rado por nove meses
revelou, antes de ele ser submetido ao treinamento, valores sanguineos de
lipoperéxidos de 3,9 mmol/mL (Yagi, 1992). Nos meses 3, 6 e 9 de treinamento, os
valores foram respectivamente de 2,3; 2,1 e 1,9 mmol/mL. Os pesquisadores
sugeriram que o treinamento fisico moderado pode diminuir a peroxidacdo lipidica
tecidual.

Kanter et al. (1986), estudando corredores de ultramaratona, encontraram no repouso
correlacdo significativa entre as concentracdes plasmaticas de lipoperoxidos e as enzimas
creatina quinase e LDH-M. O mesmo grupo observou que as concentracdes de
lipoperéxidos e a atividade dessas enzimas aumentam no soro apés 50 milhas de corrida.
Em razdo do aumento de suas concentragGes plasmaticas ap6s a corrida, os pesquisadores
concluiram que houve lesdo nas fibras musculares desses individuos durante o exercicio.
Os resultados contraditorios apresentados por esses grupos podem ser consequéncia das
diferencas de intensidade do exercicio utilizado. De fato, os 7 minutos empregados por
Viinikka, Vuori e Ylikorkala (1984) e a baixa intensidade utilizada por Yagi (1992)
podem ndo ter sido suficientes para induzir estresse oxidativo, em comparacdo aos
corredores de ultramaratona estudados por Kanter et al. (1986). Com relacdo aos estudos
de Dernbach et al. (1993), o tipo de exercicio utilizado é muito diferente, relativamente
aos de Kanter et al. (1986), dificultando a comparagdo entre ambos.

As fibras musculares do tipo I apresentam valores de peroxidagdo lipidica maiores
que as do tipo IIL. Isso pode significar que o primeiro tipo ndo se ajusta adequadamente ao
estresse oxidativo (Hammeren et al., 1992; Higuchi et al., 1985; Jenkins, Friedland e
Howald, 1984; Jenkins, 1983; Kanter et al., 1985; Powers, Criswell e Lawler, 1994b).
Pereira et al. (1994) relataram incremento nas concentragées de lipoperéxidos na porcdo
branca do misculo gastrocnémio e no musculo séleo de ratos em treinamento fisico
envolvendo sessdes didrias de natagdo com 1 hora de duracdo, 5 dias semanais por 2
meses, com sobrecarga de 5% do peso corporal de rato preso na cauda. Esses dados
indicam que a peroxidacéo lipidica é elevada nos diversos tipos de fibras musculares pelo
treinamento fisico da poténcia aerébia. Portanto, por causa da grande heterogeneidade nos
procedimentos de treinamento, do grupo envolvido e da intensidade do exercicio
realizado no teste, ainda ndo se pode afirmar que o treinamento fisico da poténcia aerébia
diminui significativamente o efeito pré-oxidante do exercicio fisico intenso, mas que
existe apenas uma tendéncia de o treinamento moderado propiciar queda na peroxidacdo



lipidica tecidual (Laughlin et al., 1990; Lew et al., 1987; Noveelli et al., 1990; Ohno et al.,
1988; Powers et al., 1994a).
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Metabolismo e exercicio fisico
intermitente

Treinamento fisico pode ser definido como a execucdo sistematica e regular de
exercicio fisico com o objetivo de elevar o desempenho. O desempenho fisico,
especialmente em esportes baseados em locomocdo (agdo para se mover de um ponto a
outro), pode ser o tempo gasto para cobrir uma distancia (14 minutos em 5.000 metros) ou
a distancia percorrida em determinado tempo (21 km em 1 hora de corrida). Em muitas
atividades esportivas, como voleibol, basquetebol, rigbi, hoquei, handebol e futebol, os
atletas realizam varios tipos de exercicios que apresentam natureza intermitente.
Entretanto, em atividades como a corrida de 100 metros ou a maratona, o exercicio
intermitente ocorre durante o treinamento fisico didrio. Por causa da natureza intermitente
dos esportes de equipe, o desempenho fisico ndo é afetado negativamente, somente no
final do evento, mas, também, apés periodos curtos de atividade intensa durante o préprio
evento.

Dependendo da natureza continua ou intermitente do exercicio, observa-se que a
fonte de energia utilizada é modificada nessas condicdes. Isso provoca efeitos
diferenciados nas vias metabdlicas envolvidas. Por exemplo, o estoque de O, presente no
organismo é consumido em ritmo e intensidade diferentes nos dois casos. De fato, sempre
no inicio do exercicio, o O, ligado a mioglobina e a hemoglobina, assim como o
dissolvido nos musculos, constitui as fontes diretas que podem ser utilizadas pelo tecido
muscular. O total de O, estocado nessas fontes é de aproximadamente 2 mmol/kg de peso



seco, correspondendo a 900 mL no individuo em exercicio com 20 kg de musculo
esquelético. Essa quantidade de O, é pequena, fazendo que a producgdo energética por
processos aerdbios seja insuficiente para atender a demanda energética imposta pelo
exercicio fisico intenso.

Esse e outros fatores comentados anteriormente favorecem o aumento na
contribuicdo dos processos anaerébios na producdo de ATP, o que justifica a producio de
lactato muscular no inicio de qualquer atividade, mesmo na de longa duracdo realizada
em baixa intensidade. Essa insuficiéncia de O, é descrita como déficit de O,, que pode
manter-se elevado por mais de uma hora apés o término do exercicio.

Se o periodo de repouso ndo for longo o suficiente para repor o O, consumido, seu
consumo permanece elevado no inicio do exercicio seguinte. De fato, a extracdo de
O, pelo tecido muscular no exercicio seguinte é consideravelmente maior que no
inicio do treinamento, e esse efeito é creditado ao aumento na atividade da enzima
piruvato desidrogenase, mas néo esta claro como a descarboxilacdo do piruvato pode
acelerar o consumo de O, que envolve principalmente a cadeia respiratéria quando o
exercicio é repetido.

No exercicio intermitente, ocorre grande velocidade de utilizacdo de O,. Nesse caso,
o consumo de O, durante o exercicio é significativamente menor que sua demanda,
promovendo déficit de O, que, dependendo do tempo de repouso entre as séries, ndo é
totalmente pago. Todavia, quando a intensidade do exercicio intermitente é abaixo do
VO;max, o consumo de O, médio parece ser o mesmo que o do exercicio executado de
forma continua. Isso significa que o déficit de O, estabelecido na fase inicial do exercicio
é pago nos periodos de repouso no exercicio intermitente. Por exemplo, quando se
compara o consumo de O, na mesma velocidade de esforco fisico entre os exercicios
continuo e intermitente, na menor velocidade de esforco (8 km/h), o consumo de O, é
maior no exercicio intermitente, enquanto na maior velocidade (18 km/h), seu consumo é
menor no exercicio intermitente em comparacdo ao continuo. Esse dado ndo possui
explicacdo adequada.

METABOLISMO ENERGETICO E EXERCICIO INTERMITENTE

Na intensidade correspondente a 50% do VO,max, demonstrou-se que o lactato
muscular é baixo durante o exercicio continuo em comparacdo ao intermitente constituido
por 30 segundos de exercicio e 30 segundos de repouso. No exercicio em cicloergémetro,
individuos realizaram exercicio continuo e intermitente por uma hora na mesma intensi-
dade. O exercicio intermitente alternou entre 15 segundos de repouso e 15 segundos na
intensidade correspondendo ao VO,max. Nenhuma diferenca no lactato muscular foi
observada entre os exercicios continuo e intermitente. Contudo, uma grande liberacdo de
lactato foi observada no exercicio intermitente. Somente uma pequena alteracdo foi



constada nas concentragies musculares de ATP e PCr durante o exercicio continuo,
enquanto para o exercicio intermitente, flutuages consideraveis foram obtidas para esses
metabdlitos.

O declinio pronunciado na concentragdo muscular de PCr foi descrito durante o
exercicio maximo, mas aproximou-se dos valores pré-exercicio no final de cada dois
minutos de exercicio intermitente. Portanto, apesar de a utilizacdo de PCr ser
quantitativamente pequena durante a competicdo em esportes intermitentes, a PCr
apresenta muita importancia como tampéo energético, porque promove a ressintese de
ATP rapidamente durante exercicios intensos com pouca duracio e, nesse caso, a PCr
pode determinar o desempenho durante o exercicio intenso em alguns tipos de jogos.

A duragdo do esforco no exercicio intermitente é importante na acumulagdo do
lactato no sangue e no musculo. Em estudo que manteve a relacdo exercicio e recuperacio
constante em 1:2, a concentracdo de lactato sanguineo e muscular foi ligeiramente alta no
repouso quando o exercicio foi de 10 e 20 segundos, enquanto a concentracdo foi
consideravelmente alta com o exercicio de 30 a 60 segundos de duragdo. Além disso, a
intensidade do exercicio afeta acentuadamente a resposta metabélica durante o exercicio
intermitente. De fato, individuos submetidos a 20 segundos de corrida com intervalo de
10 segundos na velocidade de 22 km/h e 22,75 km/h realizaram, no primeiro caso, o
exercicio por aproximadamente uma hora e, no segundo, somente por 25 minutos e com
grande producio de lactato.

A resposta metabolica ao exercicio intermitente intenso também se relaciona com a
duracdo do tempo de recuperagdo entre as séries. Demonstrou-se que a concentragio
sanguinea de lactato no exercicio de 15 segundos seguido de repouso de 30 e 15 segundos
é, respectivamente, de 2,6 e 8,9 mmol/L. Similarmente, outros estudos mostraram que em
individuos exercitados repetidas vezes por 10 segundos na intensidade correspondente ao
tempo de exaustdo por 30 a 40 segundos, o lactato sanguineo eleva-se principalmente
quando o tempo de recuperacéo é de 10 segundos, sendo muito pouco elevado quando o
tempo de repouso é de 30 segundos entre as séries.

Em individuos exercitados por 6 segundos em cicloergémetro demonstraram-se 33%
de reducéo no pico de forga e 27% de reducdo no desempenho fisico. A energia produzida
por processos anaerobios na décima execucéo foi estimada em um tergo da producio na
primeira. A velocidade da glicogendlise e gliclise na primeira série foi de 4,4 e 2,3
mmol/kg de peso muscular seco/s, respectivamente. Na décima execucdo, a velocidade de
ambas (0,4 e 0,3 mmol/kg de peso muscular seco/s) foi consideravelmente menor. Na
primeira execucdo a hidrélise média do ATP, PCr e a liberagdo de energia a partir da
glicdlise foram proximas a 6%, 44% e 50%, respectivamente do total de energia liberado
por processos anaerébios, enquanto os valores correspondentes para a décima execugdo
foram de 4%, 80% e 16%.

O que promove queda na glicolise quando o exercicio é intermitente? A queda no



glicogénio muscular ndo é a resposta, uma vez que demonstrou-se em humanos que a
glicogendlise e glicélise apresentam velocidade independentemente do conteido de
glicogénio no exercicio de curta duragdo intenso, principalmente com a concentracdo
de glicogénio muscular inicial acima de 50 mmol/kg de peso muscular timido. Esse
valor é menor que o observado na maioria dos estudos relatados que demonstraram
queda na glicélise.

O aumento sucessivo na concentragio intramuscular de H*, antes do exercicio
subsequente, pode prejudicar a glicélise, porque a PFK-I e a GP, como descrito
anteriormente, sofrem influéncia negativa da acidez metabélica com consequente reducéo
nas atividades da glicélise e glicogenélise. Contudo, ja se demonstrou queda na producéo
de lactato quando exercicios intensos foram realizados repetidas vezes, e quando o lactato
e o pH musculares encontravam-se iguais aos do repouso antes da segunda execuc&o.
Além disso, é questionavel se a reducdo do pH muscular durante o exercicio intenso é
grande o suficiente para inibir a atividade da PFK-I in vivo. De fato, alguns estudos
demonstraram efeito insignificante na atividade dessa enzima no pH préximo a 6,6, que é
menor que o obtido em experimentos com humanos em que se observou queda na
atividade da glicé-lise. Portanto, parece que o pH acido néo é suficiente para responder a
pergunta acima.

A queda na glicélise no exercicio intermitente pode ser explicada pelo acimulo de
citrato citosélico, que é inibidor da PFK-I. Observou-se que o citrato aumenta apés 5,
10 e 30 minutos de exercicio intermitente constituido por 15 segundos de exercicio na
intensidade correspondente ao VO,max, seguido de 15 segundos de repouso. Além
disso, o citrato muscular foi maior préximo ao término do tempo de recuperagio que
imediatamente apés o exercicio. Esse efeito foi creditado ao possivel aumento na
oferta de acetil-CoA pela B-oxidagdo com queda subsequente na ativi-dade do ciclo
de Krebs durante o repouso. Verificou-se, nessa condi¢do, queda na utilizacdo do
glicogénio muscular, assim como na producdo de lactato. Sugeriu-se que o acimulo
de citrato muscular durante o exercicio intermitente pode escapar da mitocondria e
retardar a glicdlise pelo processo ja citado.

SUBSTRATO UTILIZADO NO EXERCICIO INTERMITENTE

O uso de glicogénio muscular é alto em esportes coletivos. Por exemplo, em estudo
com jogadores suicos de futebol, a média do glicogénio muscular de cinco jogadores foi
de 96, 32 e 9 mmol/kg de peso muscular umido, respectivamente antes, no fim do
primeiro tempo e apds o término do jogo. Para esse caso em particular, estimou-se que o
trabalho fisico executado pelo jogador de futebol situa-se ao redor de 70% do VO,max,
apesar de os jogadores variarem acentuadamente seu envolvimento com a atividade, indo



desde o caminhar até momentos de exercicios intensos mais de um terco do jogo.

Em experimento sobre esse tema, comparou-se o desempenho fisico no exercicio
intermitente e no continuo realizados na mesma intensidade correspondendo ao VO,max.
O exercicio continuo consistiu em 60 minutos em 157 W de exigéncia fisica, e o
intermitente em séries de 15 segundos de exercicio em 299 W com pausas de 15
segundos. O exercicio continuo promoveu exaustio em poucos minutos, enquanto o
exercicio intermitente pode ser mantido por 1 hora sem atingir fadiga. A alta velocidade
de utilizagdo do glicogénio muscular e o grande acimulo de lactato observados durante o
exercicio continuo também ocorreram durante o exercicio intermitente. Além disso, o
exercicio intermitente promoveu decréscimo progressivo no glicogénio muscular, que foi
similar ao observado durante o exercicio continuo realizado na mesma intensidade.
Entretanto, a velocidade na oxidacédo lipidica foi consideravelmente maior durante o
exercicio intermitente em comparacéo ao continuo.

Diferencas marcantes também foram encontradas no padrio de recrutamento das
fibras musculares. A fibra do tipo I foi utilizada predominantemente no exercicio
continuo, e tanto a do tipo I como a do tipo II foram ativadas no exercicio intermitente, ou
seja, quando o treinamento fisico utiliza principalmente exercicios intermitentes, é
possivel treinar fibras musculares que sdo recrutadas somente apds muitas horas de
exercicio continuo. Isso é relevante particularmente para esportes em que exercicios em
alta intensidade s&o frequentes.

A importancia da oxidagdo lipidica durante o exercicio intermitente é também
ilustrada pela recente descricdo de que o treinamento por certo tempo com exercicio
tipicamente anaerdobio realizado de forma intermitente promove elevacdo na atividade
da B-oxidacdo, sobretudo na atividade da enzima hidroxiacil-CoA desidrogenase. O
exercicio intermitente também impde alto nivel de estresse metabdlico sem ocorréncia
de fadiga acentuada na fibra muscular recrutada.

DIETA EM ESPORTES COLETIVOS

Deve-se enfatizar que a manutencdo de dieta adequada é importante para melhorar o
desempenho fisico maximo em esportes coletivos. Jogadores de futebol foram testados
em experimentos em que se avaliou o desempenho fisico considerando a atividade
intermitente como critério, mas se quantificou a distdncia final percorrida. Verificou-se
nesse estudo que a intensidade ficou entre 70% e 80% do VO,max. O teste foi realizado
em duas ocasiGes separadas por 14 dias e dietas diferentes foram consumidas 2 dias antes
de cada teste. Os jogadores submeteram-se ao primeiro teste apos receberem previamente
dieta controle contendo 39% de CHO (335 gramas) e no segundo foram suplementados
com 65% de CHO (602 gramas). A distancia total percorrida no segundo teste foi de 17,1
quilémetros enquanto no primeiro a distincia percorrida foi de 900 metros a menos que
no segundo.



Verificou-se, em outros estudos, que o atleta utiliza mais rapidamente o glicogénio
muscular no primeiro tempo (45 minutos) da partida de futebol. Portanto, atletas que a
iniciam com baixo contetido muscular de glicogénio demonstram desempenho fisico pior
no primeiro tempo e, dificilmente, conseguem terminar a partida, em comparagéo a atletas
que a iniciam com altos valores de glicogénio muscular. Pode-se concluir, portanto, que
jogadores de futebol estardo mais bem preparados para a segunda parte do jogo se
possuirem previamente a partida um contetido elevado de glicogénio muscular, ou seja, se
o conteddo muscular de glicogénio ndo se encontra elevado previamente ao jogo, o
desempenho em eventos repetitivos pode ser prejudicado.

Do exposto, pode-se concluir que os valores do glicogénio muscular sdo essen-ciais
para otimizar o desempenho durante o exercicio intermitente. Contudo, atletas de
equipes de futebol podem ndo consumir atualmente a quantidade de CHO necessaria.
Por exemplo, depois de determinada partida de futebol realizada no domingo, os
jogadores foram monitorados até a quarta feira, quando deveriam participar de uma
partida pela Eurocopa. Treinamento moderado foi realizado na terca. Imediatamente
apo6s a partida de domingo e, nos dois dias seguintes, foram retiradas biépsias do
quadriceps para determinagdo do glicogénio muscular.

Nesse estudo, constatou-se que 24 horas e 40 horas depois, o glicogénio muscular
aumentou 37% e 39% respectivamente em relagdo aos valores obtidos antes da partida.
Na terca feira, os valores do glicogénio muscular eram de somente 50% dos valores pré-
partida realizada no domingo. Portanto, os jogadores iniciaram a partida com somente
metade do glicogénio muscular, que reduziu significativamente seus desempenhos. A
dieta dos jogadores entre o domingo e a terca-feira consistiu em 14% de proteina, 47%
(60%) de CHO e 39% (25%) de gordura. Os valores entre parénteses sdo considerados
adequados.

DENDIMENTO FISICO NO EXERCICIO INTERMITENTE

O desempenho no exercicio intermitente pode ser caracterizado pela capacidade de
executar maximamente e de maneira sustentada determinado exercicio fisico de forma
repetida. Parece haver um efeito residual de longa duracdo do exercicio fisico intenso que
ndo influencia o desenvolvimento da forca maxima, mas que afeta a capacidade de manter
a execucdo em alta intensidade por muito tempo.

A fadiga durante o exercicio intermitente pode ser causada pela reducdo na ativacdo
neural do musculo esquelético. Pode ser central (cortical), mas em individuos motivados,
grande parte dos fatores envolvidos se localiza no préprio musculo. E muito dificil
identificar um tnico fator responsavel pela reducdo no desempenho no exercicio intenso
intermitente, mas ha algumas sugestdes que serdo discutidas adiante. Essa discussdo se
restringe a algumas poucas variaveis como o ATP, o lactato, os prétons e o potassio,



porque foram sugeridas como fatores envolvidos no desenvolvimento da fadiga durante
esse tipo de exercicio fisico.

Fadiga durante o exercicio intermitente ndo parece estar relacionada com a falta de
energia, uma vez que o musculo esquelético raramente apresenta queda na sua
concentracdo de ATP abaixo de 60% dos valores pré-exercicio exaustivo voluntario, e
mesmo nas fibras de contracdo rapida mais susceptiveis a fadiga, a concentracdo de ATP
é maior em 100 vezes que a quantidade necessaria para desenvolver forca maxima. Além
disso, relatou-se que, quando o exercicio dindmico intenso é repetido, a concentragdo
muscular de ATP é significativamente menor no fim da segunda série de exercicio,
indicando que ndo ha falta de ATP para a realizacdo do exercicio na primeira série.

Em geral, relata-se que nenhuma fibra muscular é totalmente depletada em ATP
quando se analisam fibras isoladas em bidpsias retiradas imediatamente apds o exercicio
intenso, mesmo apés estimulos elétricos que promovem grande queda no
desenvolvimento de forca. Isso ndo descarta a possibilidade ja discutida de que a
concentracio de ATP muscular pode ser compartimentalizada, e, nesse caso, uma
pequena queda na sua concentracdo préxima a locais de uso mais acentuado de ATP pode
causar danos para os processos dependentes dele, até mesmo a contracdo muscular.

Foi relatada associacdo entre a recuperacdo da PCr e a melhoria no desenvolvimento
de forca apds 30 segundos de exercicio maximo. Além disso, pesquisas recentes mostram
que a suplementacdo com creatina eleva o desempenho no exercicio intermitente intenso,
e tais estudos sugerem que a baixa quantidade de PCr apés o exercicio intenso demonstra
que esse é um fator importante no desenvolvimento da fadiga nesse tipo de exercicio.
Entretanto, observou-se também que a queda na PCr é rapida na fase inicial do exercicio e
que individuos sdo capazes de manter a intensidade do exercicio por varios minutos
mesmo com baixa concentracdo muscular de PCr. Portanto, néo se aceita totalmente que a
queda na PCr seja o fator mais importante no desenvolvimento de fadiga no exercicio
intermitente intenso.

Considera-se com frequéncia que o acumulo de lactato e prétons pode causar fadiga
durante o exercicio intermitente intenso. O ion lactato por si s6 pode inibir o canal de

a®" do reticulo sarcoplasmatico de muisculos de coelho. Além disso, o aumento na
concentracdo de lactato muscular demonstra efeito prejudicial no desenvolvimento de
tensdo em musculos intactos de cdes. Entretanto, o lactato ndo exerce efeito negativo na
acdo do Ca®* em ativar a forca em fibras musculares. Outros estudos demonstraram que
no pico maximo de exaustdo muscular a concentracdo de lactato muscular no segundo
exercicio é somente 65% da concentracdo obtida no fim do exercicio realizado
previamente.

Grande producido de lactato durante o exercicio intenso esta diretamente associada a
elevada producdo concomitante de prétons no misculo esquelético. Queda no pH
muscular de 7,1 para 6,5-6,8 é frequentemente observada durante o exercicio intenso, e
com base em estudos com RMN, sugere-se a possivel ocorréncia de valores ainda
menores na fibra muscular isolada, nessa condic&o. Isso pode prejudicar a funcionalidade
metabélica dessas fibras, e estudos realizados in vitro mostraram queda acentuada na
atividade das enzimas GP e PFK-I, no progesso de acoplamento exc1tagao contragdo
muscular, afinidade da troponina C pelo Ca**, acoplamento do mecanismo contratil e
transporte de Ca®* do reticulo sarcoplasmatico.



Para examinar o feito do pH muscular no desenvolvimento de fadiga durante o
exercicio intenso, individuos foram submetidos ao exercicio até a exaustdo. Antes do
exercicio, o pH intramuscular foi o mesmo nos membros inferiores e superiores, mas,
apos o exercicio, o pH muscular foi menor no grupo exercitado simultaneamente nos
membros inferiores e superiores, em comparagdo aos que exercitaram somente o0s
membros inferiores. Esse resultado sugere que ndo ha um pH muscular definitivo que
promove fadiga e que o pH baixo ndo é o tnico fator responsavel pela fadiga durante o
exercicio intenso.

Outro estudo verificou o efeito do exercicio intenso repetido apés 2,5 minutos de
recuperacdo. O pH muscular foi menor no ponto de fadiga, apesar de o pH muscular no
exercicio realizado previamente ter sido bem menor que no segundo exercicio. Além
disso, o pH muscular se eleva quando o exercicio estatico é repetido, mesmo que a
producdo de forca se reduza progressivamente. Portanto, é pouco provavel que o pH
muscular reduzido seja o tnico fator causador da fadiga muscular. Verificou-se também
que a recuperacdo da forca maxima apés o exercicio intenso ndo pode ser explicada pela
queda na concentragdo de protons, porque o pH muscular tende a diminuir apés o
exercicio intenso.

Sugeriu-se que o actimulo progressivo de K* no intersticio durante o exercicio intenso
pode explicar o desenvolvunento da fadiga muscular. Porém, o mecanismo da fadlga
estimulado pelo K* ndo é conhecido. Uma possibilidade é a 1n1blgao da propagagao
do potencial de acdo em razdo de distirbios provocados nos ions préximos ao
sarcolema e do possivel bloqueio na propagacdo do potencial de acdo para os tubulos
T. Isso se apoia em dados que mostram que mesmo o pequeno incremento no K*
extracelular promove redugdo na tensdo muscular em contragoes sucessivas em
musculos isolados. Portanto, é possivel que o efluxo continuo de K* do miisculo em
exercicio, junto com seu consumo muscular 11m1tado e baixo fluxo para o sangue
venoso, possa promover actimulo progressivo de K no intersticio, resultando no
processo de fadiga muscular.

A mudanca na forca muscular e no K* durante a recuperacio do exercicio exaustivo
é similar e muito rapida relativamente as mudancas no pH muscular. Portanto, o pH
muscular baixo ndo causa fadiga, mas pode promové- la por estimular o aumento no
efluxo de K+ da fibra muscular atraves do canal de K*. No exercicio intermitente é
provéavel que o muisculo libere K* durante a fase de contracio mtensa e promova seu
consumo durante o repouso. De fato, demonstrou-se liberacio de K* pelos membros
inferiores e, de forma ainda mals pronunciada, com o aumento na intensidade do
exercicio. Todavia, a captagio do K* ocorre imediatamente apos o exercicio, mesmo que
os atletas permanecam em exercicio moderado na recuperagdo. Portanto, o exercicio
intenso estlmula suficientemente a Na'/K*-ATPase que se sobrepde aos processos
liberadores de K*, ou seja, parece que o musculo esquelético apresenta grande potencial
para restabelecer a homeostasia que se manifesta rapidamente durante o periodo de
repouso apés o exercicio intenso. Isso significa que a fadiga resultante do actimulo de K*



no intersticio é transiente e pode explicar por que o desempenho fisico é reduzido
temporariamente em atividades que envolvem exercicio intermitente.

O glicogénio muscular ndo parece estar ligado ao efeito agudo da fadiga
desenvolvida durante a realizacdo do exercicio intenso quando sua concentragdo muscular
é acima de 40 mmol/kg de peso muscular imido. Entretanto, a fadiga desenvolvida no
exercicio prolongado intermitente esta diretamente relacionada ao contetido de glicogénio
muscular. O efeito do conteido de glicogénio muscular no desempenho fisico em
exercicio intermitente foi investigado em individuos submetidos a dietas ricas e pobres
em CHO. Esse tratamento resultou, antes do exercicio, em conteido de glicogénio
muscular respectivamente de 45 e 100 mmol/’kg de peso muscular timido. O teste
consistiu na realizacdo de 15 vezes e 6 segundos na intensidade de 958 watts separados
por 30 segundos de descanso. O desempenho fisico dos individuos suplementados com
CHO foi bem melhor que o dos que ndo foram suplementados adequadamente, sugerindo
que baixos valores de glicogénio muscular afetam negativamente o desempenho fisico.
Além disso, demonstrou-se que o desempenho fisico no exercicio intermitente é
melhorado quando individuos consomem grande quantidade de CHO previamente a
realizacdo de treinamento fisico com exercicio intermitente.

TREINAMENTO INTERVALADO

O treinamento intervalado envolve corridas (por exemplo) curtas ou longas repetidas
em alta intensidade intercaladas com periodos de descanso (exercicio leve ou repouso
total). O treinamento intervalado aerébio intenso de curta duragdo promove prevengdo na
deplecdo do glicogénio muscular por favorecer a utilizacdo de lipidios, relativamente ao
exercicio continuo realizado na mesma intensidade. O exercicio intenso (100% a 102% do
VO,max) realizado continuamente (tempo de duragdo limite = 4 a 6 minutos) ou
intermitentemente (112% do VO,max) por 60 minuto (15 segundos de trabalho e 15
segundos de descanso) ndo depleta as fibras musculares dos seus glicogénios da mesma
forma que o exercicio continuo.

Demonstraram-se concentrages de lactato iguais a 2 mmol/L no exercicio
intermitente e 10 mmol/L. no exercicio continuo. Além disso, apés 60 minutos de
treinamento intervalado intenso, ocorre deplecdo significativa e semelhante no glicogénio
nos tipos de fibras I e II (a e b). Com o exercicio continuo intenso até a exaustdo, a
deplecdo do glicogénio muscular foi mais acentuada nos tipos Ila e IIb, em comparacédo
ao tipo I. O exercicio intermitente depleta o glicogénio das fibras musculares de forma
intermediaria entre o exercicio continuo submaximo (50% do VO,max) e o exercicio
intenso (100% do VO;max).

Esses dados mostram que baixos valores musculares de glicogénio estdo
possivelmente envolvidos com fadiga no exercicio intermitente prolongado. E possivel
que o tempo de repouso, normalmente utilizado no exercicio intermitente, ndo favoreca a
recuperacdo do glicogénio utilizado no exercicio anterior e torne-se depletado ao fim do
treinamento fisico imposto. Entretanto, ndo esta claro como baixos valores de glicogénio
podem causar fadiga no exercicio intermitente prolongado. Sugeriu-se que isso reduz a



energia disponivel para a fibra muscular e induz menor atividade no ciclo de Krebs, que
favorece a menor disponibilidade de energia por processos oxidativos para a contracdo
muscular em exercicios intermitentes. Isso favorece a utilizagdo do glicogénio muscular
assim como os estoques de PCr, com concomitante formacdo de NH; e IMP. Apesar
disso, muitos demonstraram que a fadiga no exercicio intermitente ndo é sempre
relacionada com baixos valores de glicogénio muscular.

A menor utilizacdo do glicogénio muscular durante o exercicio intermitente, como ja
comentado, pode ser explicada pelo aumento relativo na contribuicdo dos lipidios no
metabolismo oxidativo. Nesse caso, os principais fatores sdo a maior quantidade de ATP
disponivel, PCr e citrato no fim do periodo de repouso, que pode suprimir a glicélise no
comeco do trabalho fisico subsequente. Além disso, o treinamento intervalado com
repeticoes de 30 segundos de exercicio a 100% do VO,maéax separadas por 30 segundos de
repouso produz aumento significativamente maior no VO,max que o treinamento com
exercicio continuo a 70% do VO,max. Observou-se também que o treinamento
intervalado praticado préximo a velocidade correspondente ao VO,max resulta em
aumento significativo no contetido mitocondrial muscular.

O treinamento intervalado promove aumento significativo na velocidade de oxidacdo
lipidica em comparacdo ao treinamento com exercicio continuo, mesmo que no primeiro
caso o total de energia liberada seja menor. Por exemplo, no exercicio continuo, o
aumento relativo na velocidade da respiracdo mitocondrial com piruvato e palmitoil-
carnitina foi igual, significando que a atividade das enzimas envolvidas na oxidacdo do
piruvato (piruvato desidrogenase) aumenta na mesma proporcdo que as enzimas
envolvidas na oxidacdo lipidica (B-oxidagéo).

No treinamento intervalado, o aumento relativo na velocidade da respiracdo
mitocondrial é consideravelmente maior com a palmitoil-carnitina, em comparacdo ao
piruvato, mostrando que as enzimas envolvidas na oxidacdo lipidica aumentam nesse caso
em maior quantidade que as envolvidas na oxidagdo do piruvato. De fato, modificacGes
na B-oxidagdo sdo mais significativas com treinamento fisico que promove uso acentuado
de lipidios, assim como elevacdo no fluxo celular de acidos graxos. O treinamento
intervalado pode promover esses efeitos, o que ha mais de 20 anos foi aventado por
pesquisadores escandinavos.

Com o exercicio intenso repetitivo (perto do VO,max), o lactato e o citrato podem
inibir a glicogendlise durante as corridas finais, resultando em maior utilizacdo de acidos
graxos pelo tecido muscular. De fato, na mesma intensidade relativa de esforco fisico,
menos glicogénio muscular é utilizado e mais lipidios contribuem para o metabolismo
oxidativo quando o exercicio é realizado de forma intermitente (15 segundos de exercicio
e 15 segundos de repouso), em comparacdo a sua execugdo continua.

Constatou-se que o exercicio fisico intenso realizado de forma intermitente promove
menor utilizacdo do glicogénio muscular e maior mobilizacdo de lipidios
intramusculares, em comparagdo ao exercicio continuo realizado em baixa
intensidade. O treinamento intermitente também promove aumento no potencial
oxidativo das fibras musculares do tipo II, em comparagdo ao exercicio continuo na
intensidade de 70% do VO,max.
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Efeitos do treinamento da poténcia
anaerobia

ASPECTOS MORFOLOGICOS

Em razdo das informagGes anteriores referentes a composicdo do musculo
esquelético, pode-se dizer que esta pode influenciar o desempenho fisico de maneira
especifica. De fato, a velocidade e a forca da contracdo muscular sdo determinadas
principalmente pelo tipo de fibra muscular (tipo IIb), pela densidade do reticulo
sarcoplasmatico e pelo volume muscular. Sugeriu-se que a modificagdo das fibras pelo
treinamento da poténcia anaerébia segue o seguinte esquema observado por Staron et al.
(1990): I « IC « IIC « IIAC « IIA « Ilab « IIAB « IIaB « IIB (ou IIx), e o
treinamento apenas resultard em ajustes de fibras do tipo IIB para IIA. Entretanto, em
muitos estudos envolvendo treinamento dessa poténcia que promoveram tal efeito, o
exercicio utilizado foi praticado com tempo excessivamente longo e com muitas
repeticdes.

E amplamente conhecido que corredores especialistas em velocidade apresentam
grande porcentagem de fibras do tipo II em comparagdo a outros atletas, e ha grande
correlacdo do desempenho fisico nessa modalidade com o porcentual de fibras do tipo II
presentes em musculos esqueléticos. Demonstrou-se, nesse caso, grande desenvolvimento
de forca e relaxamento em especialistas em provas de velocidade/forca em comparacao a



individuos sedentarios ou treinados na poténcia aerébia. Por isso, considera-se que o
incremento na proporgado de fibras do tipo II na musculatura esquelética retrata fendmenos
de ajustes especificos ao treinamento da poténcia anaerébia por longo tempo.

Diferencas genéticas quanto a predisposicdo para diversos tipos de treinamento
também estdo envolvidas nas respostas das fibras musculares aos tipos de treinamento da
velocidade e da hipertrofia (bodybuilding). Mesmo assim, apesar de se verificar efeito
benéfico do treinamento de velocidade ao estimular as fibras IIb, muitos velocistas
apresentam reducdo nesse tipo de miosina de cadeia pesada (MHC) e aumento no tipo de
MHC Ila (I—-Ila«IIb). Jirim&é et al. (1996) observaram uma diminuicdo significativa
nas MHC do tipo ITb e um acréscimo das MHC do tipo Ila no triceps braquial, em
individuos submetidos a um protocolo de treinamento com exercicios resistidos de alta
intensidade (hipertrofia). Similar decréscimo nas proteinas MHC do tipo IIB tem sido
relatado em ho-mens e mulheres envolvidos com treinamento resistido, com duragdo de
quatro semanas, no musculo vasto lateral (homens: 18,0% — 8,8%; mulheres: 20,2% —
11,5%). Além disso, ha algumas evidéncias de que o desempenho fisico é maior apés um
periodo de repouso ou de reducdo no treinamento. Para explicar esses fatos, verificou-se
que o tipo de MHC IIb aumenta acima dos valores pré-treino quando ao treinamento de
forca seguem-se trés meses de inatividade.

Em razdo disso, alguns cientistas e treinadores recomendam altos valores de intensi-
dade no treinamento fisico seguidos de momentos de recuperacéo prolongada. Entretanto,
o tamanho muscular ndo parece ser importante na determinacdo da velocidade de
movimentos, principalmente em espaco de tempo curto. De fato, a maioria das pesquisas
mostra que a hipertrofia muscular promove queda na velocidade de
contracdo/relaxamento. Além disso, verificou-se pela hipertrofia mudancas nas fibras
musculares do tipo IIb para o tipo Ila e, até mesmo, para o tipo I em alguns casos. Além
disso, muitos programas de treinamento de forca promovem numerosas modificacdes na
arquitetura muscular, dentro e fora do musculo, incluindo aumento da capacidade de gerar
forca, modificacGes nas isoformas da miosina, aumento da area de secc¢do transversal da
fibra muscular (CSA), mudancas na atividade iénica da bomba de Na* - K*ATPase e Ca*
ATPase do reticulo sarcoplasmatico e alteracdes do sistema neuromuscular. Contudo, no
treinamento intenso de curta duragdo e realizado por poucos dias, o aumento na forca
ocorre sem haver hipertrofia muscular significativa. Nado ha trabalhos demonstrando que o
treinamento de forca aumenta a porcentagem de fibras do tipo IIb no miisculo esquelético.

Atletas do levantamento de peso apresentam densidade capilar muscular inferior a de
individuos sedentarios. Além disso, apesar de a quantidade capilar muscular poder ser
igual em levantadores de peso e sedentarios, pela grande massa muscular apresentada
pelos primeiros, estes demonstram menor quantidade de capilar por area muscular. O
contrario é observado em fisiculturista que, por treinarem de maneira diferente,
apresentam quantidade capilar muscular elevada por area de tecido. O programa de
treinamento dessas diferentes formas de manifestagdo esportiva da forca nao foi efetivo
em aumentar a quantidade capilar muscular com 6 a 12 semanas de treinamento.

Pode-se dizer, portanto, que o treinamento com sobrecarga elevada e com poucas
repeticies ndo resulta necessariamente em formacdo de capilares e, por causa da
hipertrofia muscular resultante, sua quantidade na verdade pode ser menor por area
muscular. Contudo, treinamento com carga moderada e realizado com grandes repeticdes



induz formacdo capilar. Além disso, demonstrou-se em estudos com animais de
laboratérios que o treinamento indutor de hipertrofia muscular promove aumento paralelo
no volume mitocondrial. Por outro lado, estudos com atletas treinados em forca
demonstraram densidade mitocondrial reduzida nos seus musculos. Detectou-se também
queda no potencial oxidante do tecido muscular desses atletas. De fato, trabalho muscular
com sobrecarga realizado em curto espaco de tempo ndo eleva a atividade de enzimas
envolvidas no metabolismo oxidativo.

Nesses estudos constatou-se que as enzimas succinato desidrogenase, malato
desidrogenase, citrato sintase e 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase ou permaneceram
inalteradas nas suas atividades musculares ou se apresentaram com atividades diminuidas
pelo treinamento de forca. Isso é observado até mesmo em atletas de levantamento de
peso, que demonstram atividades normais ou subnormais dessas enzimas em suas
musculaturas especificamente exercitadas. Esses atletas também apresentam queda na
atividade muscular das enzimas citrato sintase e 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase
relativamente a sedentarios. Assim como os capilares musculares de fisiculturistas, estes
também apresentam atividade metabdlica oxidativa elevada em seus miusculos
exercitados.

ASPECTOS FUNCIONAIS

As enzimas que favorecem a contratilidade e a ressintese de ATP, miosina ATPase,
creatina quinase e adenilato quinase, por exemplo, respondem muito pouco ao
treinamento de forca, apesar de serem fundamentais para exercicios de velocidade, forca e
poténcia. Contudo, como sera exposto adiante, ha trabalhos que demonstraram respostas
dessas enzimas ao treinamento dessas capacidades fisicas.

As atividades da PFK-I e LDH-M ndo sdo afetadas pelo treinamento de forca
maxima. Em relacdo a sedentarios, o treinamento de forca parece favorecer a elevacdo na
atividade da LDH-M. Entretanto, sedentarios utilizam as fibras do tipo II muito
esporadicamente. O contetido de glicogénio muscular no repouso é maior apds o
treinamento da poténcia aerébia, e isso também parece ocorrer com o treinamento de
forca. Alguns trabalhos demonstraram aumento ao redor de 35% no triceps braquial apés
cinco meses de treinamento. Outro estudo ndo encontrou aumento no quadriceps apos trés
meses de treinamento de forca. O treinamento de forca em séries proporciona queda no
ATP e PCr que sdo recuperados entre elas. Esse efeito pode propiciar elevacdo nos seus
contetidos musculares. Contudo, isso ocorre se o conteudo miofibrilar também se elevar.
Essa é uma area de pesquisa ainda constituida por intimeros resultados conflitantes.

Em termos funcionais, o treinamento fisico propicia aumento da capacidade do
musculo em produzir energia e com mais rapidez durante o exercicio mediante trés
processos diferentes:

o enzimas-chave que regulam as vias metabolicas e aumentam suas atividades;



e aumento nos estoques teciduais de substratos;
o o musculo eleva sua condicdo de eliminar mais rapidamente certos
metabélitos associados a fadiga.

O reticulo sarcoplasmatico exerce papel critico na contracdo muscular e sua acao
pode regular tanto a velocidade de contragdo como a de relaxamento musculares. Além
disso, o grande desenvolvimento do reticulo sarcoplasmatico Ppermite a liberagdo e
capitacio do Ca?* de forma mais eficiente. Fato importante é que os musculos de
contracdo rapida apresentam aproximadamente duas vezes o volume e a area de cisternas
terminais do reticulo sarcoplasmatlco em comparacdo a fibras de contra(;ao lenta, e
apresentam, como consequéncia, maior velocidade de capltagao de Ca®*. Além disso,
fibras de contracdo rapida apresentam 5 a 7 vezes mais Ca’*-ATPase comparadas com
fibras lentas. Apesar dessa importancia do reticulo sarcoplasmatico para a velocidade de
contracdo e relaxamento musculares, ha poucos estudos sobre modificacdes nesse reticulo
provocadas pelo treinamento fisico.

Constatou-se que o tipo de MHC IIb aumenta acima dos valores pré-treino quando ao
treinamento de forca seguem-se trés meses de inatividade. Em razdo disso, alguns
cientistas/treinadores recomendam altos valores de intensi-dade no treinamento fisico
seguidos de momentos de recuperacdo prolongada.

O treinamento de forca normalmente executado de forma intermitente pode provocar
algumas mudancas nas respostas metabdlicas relatadas. Principalmente porque uma
sequéncia acoplada de contragdes musculares excéntricas e concéntricas é normalmente
seguida de um pequeno espaco de tempo de recuperacdo e repetido duas ou quatro vezes.
Uma caracteristica dessa forma de exercicio é o baixo consumo de O, pela fibra muscular
envolvida. Contudo, quando as séries sdo aumentas, todas as formas de obtencdo de
energia sdo mobilizadas durante o exercicio de forca que objetiva, ainda, elevar a massa
muscular como no caso dos fisiculturistas. Portanto, é possivel que no exercicio realizado
com carga muito elevada o ATP e a PCr sejam os principais substratos energéticos
utilizados, principalmente se a sequéncia de movimentos for baixa e o tempo de
recuperacdo adequado para a ressintese desses substratos.

Alguns estudos utilizando deplecdo seletiva de glicogénio de fibras musculares
demonstraram que exercicios realizados com 20% da forca isométrica maxima podem ser
sustentados pela contracdo muscular de fibras do tipo I. Com o aumento na carga de
trabalho mais glicogénio é degradado. Isso favorece o recrutamento progressivo das fibras
de contragao rapida (tipo Ila e b). Na intensidade de 70%-90% do maximo, todos os tipos
de fibras musculares sofrem degradacdo acentuada do glicogénio. Isso é possivel porque o
musculo esquelético é um tecido dindmico que pode se ajustar de varias formas aos
estimulos do exercicio fisico. Os ajustes funcionais musculares estdo associados com
aumento na capacidade do misculo em produzir energia de maneira especifica ao



estimulo imposto.

Evidéncias recentes indicam que 13% da energia utilizada no exercicio intenso com
duracdo de 10 segundos e 27% da energia obtida no exercicio com duragdo de 20
segundos é derivada de processos aerdbios. Além disso, reconhece-se atualmente que
nenhuma forma de exercicio é puramente aerébia ou anaerdbia.

Portanto, os ajustes metabdlicos ao exercicio e ao treinamento de velocidade séo
largamente dependentes do tipo de treinamento e exercicio empregados. De fato, a
bioenergética do exercicio de velocidade difere acentuadamente com a duragdo do
exercicio, assim como com o intervalo utilizado. A energia para a contracdo muscular no
exercicio com duragdo de 10 segundos ou menos é primariamente derivada do
catabolismo dos estoques de PCr e glicdlise anaerébia. Contudo, quando o exercicio se
estende por aproximadamente 30 segundos, a contribuicdo da producdo de energia por
processos anaerobios diminui, ocorrendo aumento significativo na quantidade de energia
derivada de processos oxidativos. De fato, sugeriu-se que o desempenho em exercicios
intensos e breves depende da capacidade para se utilizar no inicio do exercicio a energia
estocada no ATP ou na PCr. Ou seja, atletas de alto nivel apresentam grande capacidade
para depletar PCr em valores acima de 60% durante a corrida de 60 metros. A adenilato
quinase, descrita anteriormente, pode ter sua atividade aumentada por volta de 20% apés
uma corrida de 5 segundos seguida de intervalo de descanso de 25 a 55 segundos. Nessa
mesma condigdo, verificou-se que a creatina quinase tem atividade elevada para 36%. O
exercicio de velocidade prolongado (15 segundos) também exerce efeito parecido nessa
enzima. O mesmo também se verifica com relacdo a atividade da creatina quinase.

Dado interessante é o de que a creatina quinase encontra-se em grande ativi-dade em
musculos de sedentarios, o que significa que modificacdes em sua atividade somente
sdo atingidas com treinamento muito intenso.



APENDICES

APENDICE I

Reacdes da via glicolitica. E extremamente importante que o NAD+/NADH seja
reciclado para que a glicélise continue funcionando normalmente. 2) hexoquinase, (3)
glicose isomerase, (4) fosfofrutoquinase, (5) aldolase, (6) isomerase trifosfato, (7)
gliceraldeido-3-fosfato, (8) fosfoglicerato quinase, (9) fosfoglicerato mutase, (10) enolase,
(11) piruvato quinase, (12) lactato desidrogenase. A Glicose-6-fosfato pode ser formada
pela degradacéo do glicogénio muscular em condigdes catabdlicas intensas.
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Diagrama dos principais passos da glicélise e vias relacionadas. Essa ilustragao
apresenta, além disso, os principais passos de controle da via glicolitica. Outros caminhos
tomados pelos intermediarios glicoliticos estdo indicados para mostrar aspectos mais
genéricos da via glicolitica. As enzimas reguladoras da via glicolitica apresentam modula-
dores alostéricos positivos (+) e negativos (-). As principais enzimas reguladoras da via
glicolitica sdo a hexoquinase, fosfofrutoquinase e piruvato quinase. Para alguns autores, a
hexoquinase ndo faz parte da via glicolitica (Matthews, Freedland e Miesfeld, 1997).
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APENDICE II



Reagbes da glicogendlise. Quebra do residuo terminal de glicose da porcdo ndo
redutora do glicogénio pela glicogénio fosforilase. Uma molécula de P; (fosfato
inorgénico) encontra-se ligada por ponte de hidrogénio no piridoxal fosfato (PLP), que é o
grupo pros-tético envolvido no transporte de P;. O P; doa o hidrogénio ao oxigénio da
porcdo terminal da ligacdo a-glicosidica do glicogénio, resultando na quebra da ligagdo
(Horton et al., 1993).
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APENDICE IIT

Reagdes do ciclo de Krebs. A formagdo de acetil-CoA se da pela degradacdo de
acidos graxos, corpos cetonicos, piruvato, e o excesso de acetil-CoA pode, no figado,
promover a sintese de corpos cetonicos. As principais enzimas do ciclo de Krebs sdo:
citrato sintase, isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase. O ciclo de Krebs
é uma via que fornece inter-mediarios para sintese de fosfoenolpiruvato, piruvato e
aspartato a partir de oxaloacetato, formagdo do grupo heme de ferroproteinas a partir de
succinil-CoA, glutamato a partir de Q-cetoglutarato e acidos graxos a partir de citrato.
NADH e FADH apresentam poder redutor que é conduzido na forma de hidrogénio pela
cadeia respiratoria até o oxigénio, com formacdo concomitante de ATP na fosforilagdo
oxidativa. (1) citrato sintase; (2) aconitase; (3) isocitrato desidrogenase; (4) Qcetoglutarato
desidrogenase; (5) succinil-CoA sintase; (6) succinato desidrogenase; (7) fumarase; (8)
malato desidrogenase (Matthews, Freedland e Miesfeld, 1997).
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APENDICE IV

Reagdes da cadeia respiratéria. Tanto a parte envolvendo o transporte de hidrogénio
como o transporte de elétrons estdo indicados nesta figura. O ~P na figura indica passos
que apresentam energia suficiente para produzir fosfato de alta energia. Os mimeros nos
circulos indicam onde inibidores podem exercer seus efeitos na cadeia respiratoria. Os



inibidores indicados sdo: (1) rotenona e amital; (2) antimicina A; e (3) azida, cianeto e
monoxido de carbono (Matthews, Freedland e Miesfeld, 1997).
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APENDICE V

Reagdes da fosforilacdo oxidativa. O transporte de elétrons (seta tracejada) gera um
gradiente eletroquimico de prétons através da membrana mitocondrial interna. O H* é
bombeado para fora da mitocondria durante o transporte de elétrons (setas continuas) e seu
retorno exergdnico permite a sintese de ATP (setas pontilhadas). Note que o espaco



intermembranar é topologmamente equivalente ao citosol, pois a membrana mitocondrial
externa é permeavel ao H™ (Voet, Voet e Pratt, 2002).
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APENDICE VI

Reagdes da gliconeogénese. Muitos passos da gliconeogénese sdo comuns a via
glicolitica — todas as reagdes da via glicolitica fora do equilibrio sdo transpostas
inversamente por outras enzimas. As enzimas envolvidas na via glicolitica que s&o
irreversiveis e, portanto, necessitam de enzimas proprias da neoglicogénese, s&o:
hexoquinase, fosfofrutoquinase-I e piruvato quinase. Duas enzimas sdo necessarias para
passar a etapa da piruvato quinase. Primeiro, a piruvato carboxilase catalisa a conversao
do piruvato em oxaloacetato, acoplada a hidrélise de um ATP. Em seguida, a
fosfoenolpiruvato carboxiquinase catalisa a conversio de oxaloacetato em
fosfoenolpiruvato, com o consumo de uma molécula de GTP. Para a reacdo da
hexoquinase, encontra-se presente no figado a enzima glicose-6-fosfatase, que desfosforila
a glicose-6-fosfato, promovendo liberacdo da glicose livre para o sangue. Alguns
pesquisadores mostraram que o musculo esquelético também pode realizar
gliconeogénese, mas muitos dados permanecem sem explicagdo. O piruvato pode ser
produzido, por exemplo, pela LDH-H que converte lactato em piruvato (Horton et al.,
1993).
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APENDICE VII

Processo de sintese do glicogénio. A sintese do glicogénio ocorre a partir da glicose-



6-fosfato. A G6P via acdo da fosfoglicomutase e glicose-1,6-difosfato pode ser
reversivelmente convertida em G1P. A G1P é ativada por reacéo reversivel com UTP
formando UDP glicose (UDPG) + pirofosfato. A sintese do glicogénio é catalisada pela
glicogénio sintase, que somente forma ligacées a-1,4. Apés a formacéo de varias ligacGes
desse tipo, a enzima ramificadora forma ligacées a-1,6, formando, por sua vez,
ramificacdes na molécula de glicogénio (Matthews, Freedland e Miesfeld, 1997).
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APENDICE VIII

Reagdes da B-oxidagdo. B-oxidagdo de acidos graxos saturados. Uma etapa da B-
oxidacdo consiste em reagGes catalisadas por quatro enzimas. Na espiral descendente da -
oxidacdo, cada etapa produz uma molécula de QH, (ubiquinona), NADH e acetil-CoA,
resultando em um 4acido graxo reduzido em dois carbonos em relacdo a sua entrada nesse
processo. A enzima mais importante da B-oxidacéo é a 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase,
que regula todo esse processo. Portanto, a atividade dessa enzima, quando mensurada,
serve de pardmetro para avaliar o efeito do exercicio fisico sobre a B-oxidacdo (Horton et
al., 1993).
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APENDICE IX

Processo de sintese de acidos graxos. A formacdo de acidos graxos ocorre no citosol
celular que se inicia com o transporte de citrato da matriz mitocondrial para o citosol.
Ocorre actimulo de citrato intramitocondrial quando acetil-CoA é produzida em grandes
quantidades e o ciclo de Krebs ndo se encontra em atividade elevada, por exemplo, no
repouso com alto consumo de alimentos. A sintese de acido graxo inicia-se com a
conversdo de citrato em acetil-CoA no citosol, tendo por intermediario o malonil-CoA
formado pela acetil-CoA carboxilase. Nesse processo ocorre consumo de ATP e de
NADPH (Horton et al., 1993).
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Nesta figura, ocorrem relagdes entre sintese e degradacdo de acidos graxos. O
diagrama mostra que o malonil-CoA inibe a camitina aciltransferase-I e,
consequentemente, a -oxidagdo, impossibilitando a oxidagdo de acidos graxos recém-
formados. Acil-CoA graxo inibe a enzima acetil-CoA carboxilase e, consequentemente, a
sintese de acidos graxos (Matthews, Freedland e Miesfeld, 1997).
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APENDICE X

(a) Plot da velocidade inicial, V, versus a concentragdo de substrato, [S], para uma
reacdo catalisada por uma enzima. O perfil da curva é hiperbélico. Na baixa concentracdo
de substrato, a curva aproxima-se de uma reta que se eleva rapidamente. Nesse caso, a
reacdo é de primeira ordem em relacdo ao substrato. Em grandes concentracdes de
substrato, a enzima encontra-se saturada e a reacdo é de ordem zero em relacdo ao
substrato. (b) A concentragdo de substrato que corresponde a meio Vs, (velocidade
maxima) é denominada constante de Michaelis-Menten, K. A enzima encontra-se
saturada pela metade. Quanto maior o K, menor a sensibilidade da enzima ao substrato



(Horton et al., 1993).
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