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Prefacio

O projeto deste livro surgiu quando do inicio de nossa
atividade como professor da disciplina Nutri¢cdo Aplicada a Atividade
Fisica na Escola de Educacdo Fisica e Esporte da Universidade de
Sdo Paulo, EEFE-USP no ano de 1988. Na época dividia a
responsabilidade da disciplina com o Professor Dr. Sérgio Miguel
Zucas, a quem devo o estimulo para ingressar na carreira académica
e a orientagdo de meus estudos de Mestrado. Naquela época sentiamos
muita falta de um livro-texto no qual os assuntos pertinentes a esta
drea do conhecimento fossem devidamente explorados para a
facilitacdo do aprendizado dos alunos de graduagdo. Ao longo de
minha formagdo no Doutorado, junto ao professor Dr. Rui Curi, pude
dividir o entusiasmo deste assunto com meus colegas (e posteriormente
amigos) Luis Fernando Bicudo Pereira Costa Rosa e Marilia
Seelaender, que hoje fazem parte do conjunto de pesquisadores
envolvidos nesta drea e respondem por capitulos deste livro.

Quando de nossa intencdo de desenvolvimento do Pos-
Doutorado nos Estados Unidos, tinhamos em nosso laboratdrio a
participacdo do Reury Frank, aluno de graduacdo extremamente
interessado nos assuntos de metabolismo do exercicio. Como estdvamos
prevendo uma estada mais longa fora do pais, o Reury passou a
desenvolver seus estudos junto ao Professor Dr. Rui Curi com a co-
orienta¢do do Professor Bicudo. O Dr. Reury tem também sua co-
responsabilidade neste livio como autor de capitulo.
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Durante o programa de Pos-Doutorado fui envolvido pela
brilhante capacidade cientifica do Dr. John Holloszy que responde na
Escola de Medicina da Washington University pela direcdo do
Departamento de Gerontologia e coordena estudos na drea de
metabolismo do exercicio. Cabe ressaltar que este estdgio sé foi
possivel pelo apoio da Fundag¢do de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sdo Paulo — FAPESP, que custeou minha estado de um ano e meio em
St. Louis — Missouri. A FAPESP ¢é hoje a grande responsadvel pelas
verbas que recebemos em nosso laboratorio tanto no financiamento
de projetos como nas bolsas de nossos alunos de inicia¢do cientifica,
mestrado e doutorado.

Um dos primeiros alunos de mestrado foi o professor Marcelo
Luis Marquezi. Logo no inicio de nossas atividades de orienta¢do no
programa de Pos-Graduagdo da Escola de Educagdo Fisica e Esporte
da Universidade de Sdo Paulo, EEFE-USP, fomos procurados pelo
Marcelo, que havia se interessado pelos estudos metabdlicos.
Combinamos nossas idéias e hoje o Marcelo é um mestre desenvolvendo
seu Doutorado na Unicamp sob nossa orientagcdo e um dos autores de
parte deste livro.

A Escola de Educagdo Fisica e Esporte da Universidade de
Sdo Paulo, EEFE-USP ao criar os cursos de bacharel em Educacgdo
Fisica e Bacharel em Esporte, institui o desenvolvimento por parte do
formando de uma monografia de final de curso. Nossa primeira
experiéncia nessa nova atividade ocorreu com a entdo Bacharelanda
Luciana Oquendo Pereira. Seu envolvimento com esta drea fez com que
a Luciana terminasse a graduacdo e ingressasse no Pos-Graduacdo da
Unicamp sob nossa orientagdo. A Luciana é também uma das autoras
de parte deste livro.

Temos assim o enorme prazer de apresentar a vocé, leitor, um
breve historico do desenvolvimento deste livro, assim como o
envolvimento dos autores com o tema em questdo. Esperamos que a
leitura seja agraddavel e titil.

Sdo Paulo, verdo de 2002
Antonio Herbert Lancha Junior
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Conceitos

Antonio Herbert Lancha Junior

ALIMENTOS E NUTRIENTES

Ao se abordar um tema como nutrigio, deve-se definir claramente
o que classificamos como alimento e nutriente. Assim, temos: a) ali-
mento — tudo aquilo que é ingerido com o intuito de saciar a fome; e
b) nutriente — substincias contidas nos alimentos e que desempe-
nham fungoes especificas no organismo (ex.: carboidratos, lipidios,
proteinas, vitaminas e minerais).

Os alimentos muitas vezes séo classificados de acordo com os nu-
trientes que os compdem — ou, entdo, com base no principal nutri-
ente. Assim, é bastante comum observarmos comentérios do tipo:
“Pao é carboidrato!” Sem duvida, ao analisarmos o pao, comprova-
se que grande parte de sua composigdo é determinada pelos
carboidratos, porém outros nutrientes estao também presentes nes-
se alimento.

Os nutrientes sao classificados em dois grandes grupos basicos: I)
macronutrientes; e II) micronutrientes. Os macronutrientes podem ser
subdivididos em: carboidratos, lipidios e proteinas; enquanto os
micronutrientes classificam-se em: vitaminas e minerais. O primeiro
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grupo — macronutrientes — é formado pelos nutrientes fornecedores
de energia ao organismo. Os micronutrientes apresentam o que cha-
mamos de biorreguladores, pois atuam modulando processos metabé-
licos, como partes de enzimas e outras estruturas; porém eles néo for-
necem energia. Assim, outra afirmagdo popular bastante equivocada

é: “Vitamina engorda!” Trata-se de um equivoco, pois a vitamina nao
fornece energia ao organismo.

Ao pensarmos em dieta balanceada, de imediato nos vém a mente
quais sao os alimentos que devemos ingerir para atingi-la. Classica-
mente, a distribuigdo ideal de nutrientes da dieta deve observar o se-
guinte escalonamento (Fig. 1.1):

80
70
60 B Carboidrato
50 M Lipidio

40 O Proteina

30
20
10

Fig. 1.1 — Consumo calérico.

A Fig. 1.1 demonstra nitidamente a predominéncia, quanto ao
consumo calérico, dos carboidratos, seguido dos lipidios e das
proteinas.

A grande dificuldade nessa divisao é a transformacao desses nu-
trientes em alimentos. Tentando encontrar a melhor maneira de
“decodificar” essa mensagem nutricional, o Departamento de Agri-
cultura do Governo Norte-americano (USDA) contratou, em 1988,
uma empresa de comunicagdo visual com este objetivo. Dentre as
diversas figuras apresentadas, a Pirdimide de Alimentos (Fig. 1.2) foi
a escolhida para este fim.
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Grupo: gorduras, 6leos e doces
USE COM MODERACAO

Grupo: carnes, peixes, ovos,
améndoas, amendoim,
castanhas 2 A 3 PORCOES

Grupo: leite, iogurte e queijos
2 A 3 PORCOES

Grupo: Vegetais
3 A 5 PORCOES

Grupo: Frutas
2 A 4 PORCOES

Grupo: pdes, massas,
cereais e arroz
6 A 11 PORGOES

Fig. 1.2 — Pirdmide alimentar: Um guia para a escolha de alimentos

Podemos, entdo, visualizar na base da pirdmide alimentos como
paes, cereais, arroz e massas (seis a 11 porgoes), e, imediatamente, sur-
ge a pergunta: por que esses alimentos sdo tao importantes?

Esses alimentos fornecem os carboidratos na forma de polissacari-
deos (cuja classificagao iremos discutir adiante), que constituem im-
portante fonte de energia para o organismo, especialmente em dietas
de baixo consumo de lipidios. Esses alimentos fornecem ainda vitami-
nas, minerais e fibras. Logo acima do grupo das massas, cereais e paes,
aparece o grupo das frutas (duas a quatro porgoes), responséavel pelo
aporte de vitaminas, como as vitaminas A e C e o potassio. Este grupo
possui baixas concentragoes de gordura e s6dio. O grupo dos vegetais
(trés a cinco porgoes) fornece, além das vitaminas contidas nas frutas
(A e C), folatos e minerais como o magnésio. Sao alimentos natural-
mente pobres em gordura e ricos em fibras. Acima dos vegetais e fru-
tas aparece o grupo das carnes (duas a trés porgdes), importantes ali-
mentos que fornecem proteina, vitaminas do complexo B, ferro e zin-
co. O grupo do leite e derivados (duas a trés porgoes) também fornece
proteina, vitaminas e minerais. Além disso, representa a melhor fonte
de célcio para o organismo. Finalmente, no topo da pirdmide, encon-
tramos as gorduras, 6leos e doces (consumo moderado). A piramide su-
gere de seis a 11 porgoes de massas, paes e cereais. Para melhor
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quantificar esses valores, segue a Tabela 1.1, com os referidos valores
alimentares.

Tabela 1.1

Grupo de alimentos* Porcoes equivalentes

Pé&es, cereais e massa 1 fatia de péo de forma
50g de cereais prontos para o consumo
1/2 copo de cereais cozidos (ex.: arroz) ou massa

Vegetais 1 copo de vegetais folhosos
1/2 copo de vegetais cozidos
3/4 de sucos vegetais

Frutas 1 magé média, banana ou laranja
1/2 copo de suco de fruta enlatado concentrado
3/4 de copo de suco de fruta natural

Leite e derivados 1 copo de leite ou iogurte
43g de queijo tipo prato
57g de queijo processado

Carnes, peixes, ovos de 57g a 85g de carne magra ou peixe
1 ovo cozido

*The food guide pyramid — USDA, 1992.

E importante destacar que a ingestao alimentar deve ser também
ajustada para as necessidades caléricas dos individuos. Assim, pode-
se dividir esta ingestdo, grosso modo, em trés niveis: A) baixo, B)
médio e C) alto potencial calérico, em que A = 1.600 kcal,
B = 2.200 kcal e C = 2.800 kcal. Nesta divisao (Tabela 1.2), os gru-
pos de alimentos ficardo assim dimensionados:

Tabela 1.2
Grupo de Alimentos A B C
Paes, cereais e massas 6 9 11
Vegetais 3 4 5
Frutas 2 3 4
Leite e derivados 2-3 2-3 2-3
Carnes 5 6 7
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INTEGRACAO METABOLICA DURANTE O EXERCICIO FiSICO
CrASSIFICAGAO DAS FiBRAS MUSCULARES ESQUELETICAS

Como citado por Keul e cols.?, j4 em 1678 Lorenzini diferenciou
pela primeira vez as fibras musculares de coelhos em brancas e ver-
melhas. Cerca de dois séculos apds, Ranvier, em 1873, e Grutzner, em
1884, demonstraram que os vertebrados possuem dois tipos extremos
de fibras musculares as quais denominaram de fibras musculares es-
curas (tdnicas) e palidas (fasicas), que responderiam com adaptagoes
metabolicas de acordo com a solicitagdo a que fossem expostas. Mais
recentemente, Saltin e cols.? demonstraram existir trés tipos distintos
de fibras musculares. Estas fibras foram entéo classificadas como: 1)
fibra do tipo I (contragao lenta), 2) fibra do tipo IIA (contragdo rapida-
oxidativa) e 3) fibra do tipo IIB (contragao rapida-glicolitica). Saltin e
cols.? descreveram ainda as caracteristicas metabodlicas especificas de
cada uma, como demonstrado na Tabela 1.3.

Tabela 1.3
Caracteristicas das Fibras Musculares (Modificado de Saltin e cols.2.

Propriedades Tipo | Tipo IIA Tipo 1IB
Velocidade de contracdo Lenta Rapida Répida
Capacidade glicolitica Baixa Moderada Alta
Capacidade oxidativa Alta Moderada Baixa
Estoque de glicogénio Moderado Moderado Alto
Estoque de triglicerideos Alto Moderado Baixo
Capilaridade do tecido Elevada Moderada Reduzida

Como se pode verificar na Tabela 1.3, as fibras musculares do
tipo I possuem caracteristicas fundamentais para a manutengao de
esforgos de longa duragao e baixa intensidade. Devido a sua alta
capacidade oxidativa e baixa velocidade de contragao, as principais
vias de geracdo de ATP sao decorrentes dos processos oxidativos
mitocondriais. Estas fibras possuem grande capacidade de utilizar os
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acidos graxos livres devido a elevada capilaridade do tecido e alto es-
toque de triglicerideos. De modo oposto, as fibras do tipo IIB, que pos-
suem uma alta capacidade glicolitica e também elevada velocidade de
contragdo, estdo envolvidas com atividades de alta intensidade e cur-
ta duragdo. Nessas fibras, o contetido elevado de glicogénio favorece a
glicdlise. Ja as fibras do tipo IIA apresentam eficiente resposta
adaptativa ao esforgo, ou seja, podem responder, quando solicitadas,
de forma similar as fibras do tipo I ou do tipo IIB.

Estrutura das Fibras Musculares
Os musculos esqueléticos sdo constituidos por um conjunto de di-

ferentes tipos de fibras, sendo que o padrao de distribuigdo destas re-
flete o tipo de contragdo que o musculo esté apto a realizar.

As fibras diferem, por exemplo, quanto ao nimero de mitocondrias,
o qual tende a ser inversamente proporcional ao diametro da fibra. Fi-
bras pequenas, ricas em mitocéndrias, predominam nos musculos ver-
melhos (ex.: s6leo, Fig. 1.3) e sdo denominadas fibras vermelhas (tipo
I). As fibras de maior didAmetro apresentam ntmero reduzido de

.&-fﬁib%, SRanh

Fig. 1.3 — Microscopia eletrénica do misculo séleo. Ampliacdo 14.000x*.
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mitocondrias e pouca mioglobina (pigmento muscular avermelhado)
e sdo abundantes nos musculos brancos (ex.: gastrocnémio, Fig. 1.4)
(tipo IIB). Outro tipo de fibra é a denominada mista (tipo ITA), que
apresenta caracteristicas intermediarias das fibras musculares verme-
lhas e brancas. Porém, a presenga de mioglobina em sua estrutura lhe
confere caracteristicas superficiais semelhantes as fibras vermelhas
(Greep e Weiss?).

Quando as fibras sdo avaliadas em termos de ultra-estrutura,
verifica-se a grande distingdo entre os tipos. As vermelhas possu-
em numero elevado de mitocondrias, de tamanho maior, agrega-
das logo abaixo do sarcolema e em forma de colunas longitudinais
entre as miofibrilas. As fibras brancas apresentam mitocéndrias
escassas, de forma eliptica, que se acumulam ao redor da banda I.
A linha Z nessas fibras é mais estreita. Nas fibras intermediarias,
o nimero de mitocondrias é elevado como o das fibras vermelhas,
porém a linha Z é estreita como nas fibras brancas. As caracteris-
ticas das fibras vermelhas sdo tipicas de atividade metabdlica
oxidativa intensa.
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Nas jungdes neuromusculares, as diferengas ultra-estruturais sao
também evidentes. O nimero de vesiculas sinapticas e a complexida-
de das fendas juncionais sao maiores nas fibras brancas quando com-
paradas as vermelhas (Greep e Weiss?®).

Fisiologicamente, os musculos vermelhos contraem mais lenta-
mente que os brancos; assim, as fibras vermelhas sdo consideradas
“fibras de contragao lenta”. No entanto, as propriedades fisiologicas
atribuidas as fibras individuais divergem muito das propriedades do
musculo como um todo e sé agora o significado funcional das fibras
comegca a ser compreendido. As unidades motoras variam dentro de
um mesmo musculo, além de apresentarem certa heterogeneidade
quimica entre as proteinas miofibrilares. Por exemplo, diferentes
isoformas de miosina existem nos musculos individuais. Estas po-
dem ser identificadas diretamente, considerando o tipo de fibra, por
meio da imunocitoquimica. Desta forma, as propriedades quimicas
das fibras podem ser correlacionadas com suas caracteristicas mi-
croscopicas.

Em grande nimero de musculos, fibras brancas e intermediarias
reagem com anticorpos (Ac) especificos para miosina “rapida”. Por
outro lado, fibras vermelhas reagem com Ac contra miosina lenta e um
numero significante de fibras vermelhas reage com Ac para miosina
rapida. Assim, existem duas caracteristicas das fibras vermelhas que
s6 podem ser diferenciadas por meio desta metodologia. Estas fibras
sdo definidas como fibras vermelhas lentas e rapidas, respectivamen-
te (Greep e Weiss?).

Outro fato constatado recentemente é que as fibras de uma mesma
unidade motora podem ser identificadas pela auséncia de glicogénio
apos estimulagao do motoneur6nio que as inerva. Pode-se observar,
assim, que fibras musculares pertencentes a uma unidade motora de
contracdo rapida e fatigavel, ap6s estimulo, apresentam pouco
glicogénio, elevada atividade ATPésica e resposta positiva para
miosina de contragado rapida e negativa para miosina lenta.

FonTtEs ENERGETICAS DAS CELULAS MUSCULARES

N

O processo de contragdo muscular ocorre a custa de energia
fornecida pela quebra de ATP. Existe ressintese rapida deste compos-
to na célula. O ATP é entao fracionado pela agdo de enzimas (ATPases)
presentes na miosina. A quebra das ligagoes fosfato promove a libera-
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¢ao de energia e a formacao de dois compostos: difosfato de adenosina
(ADP) e fosfato inorganico. Esta ocorréncia permite a célula liberagao
energética imediata, porém com pequeno rendimento; 1 mol de ATP
fracionado rende 20.000 calorias®. Por sua vez, o ADP pode ser utiliza-
do para sintese de ATP pela degradagdo do composto creatina-fosfato
(CP), que libera a energia necessaria para que um fosfato inorganico seja
incorporado ao ADP. Com o aumento nas concentragoes de ADP, ocorre
estimulo da enzima fosfofrutoquinase (PFK), que regula o fornecimen-
to de energia pela quebra do glicogénio muscular (glicogenodlise). Estas
vias, no entanto, apresentam capacidade limitada para o fornecimento
de energia. Assim, quando a necessidade de energia persiste, outras
fontes energéticas externas a célula sdo mobilizadas.

Os é4cidos graxos (estocados como triglicerideos no tecido adiposo
e em pequenas quantidades no tecido muscular), a glicose (mobiliza-
da a partir do glicogénio hepatico) e os aminoacidos (especialmente a
partir das proteinas labeis) podem ser utilizados para atender as ne-
cessidades do tecido muscular. Esses metabélitos representam
acumulo de energia sob forma estavel, permitindo ao organismo adap-
tar-se a situagoes de jejum e esforgo fisico prolongado. O rendimento
energético liquido da degradagao de 1 mol de glicose (glicolise) a dois
de piruvato fornece 40.000 calorias. Este processo ocorre no
citoplasma, sendo denominado glicélise anaerébica. O piruvato forma-
do na glicélise serve de substrato para os processos de geragao de ATP
mitocondriais. Os dois mols de piruvato formados sao entao degrada-
dos completamente a CO, e H,0, gerando por mol de glicose totalmen-
te oxidada aproximadamente 720.000 calorias, o que corresponde a 36
mols de ATPS.

A utilizagado do piruvato, como fonte energética, ocorre na mitocon-
dria pela fosforilagao oxidativa, e o transporte deste elemento se da pela
membrana mitocondrial dependente de ATP citoplasmatico. Neste pro-
cesso, participam como precursores energéticos nao apenas glicose
(circulante e do glicogénio), mas também os acidos graxos e os
aminodcidos®. Para que o processo de fosforilagao oxidativa ocorra, trés
etapas sdo necessérias: 1) produgao de acetil coenzima A (acetil CoA)
através da acao do complexo enzimético piruvato desidrogenase (E.C.
1.1.1.27) ou pela B-oxidagao dos acidos graxos; 2) ciclo de Krebs; e 3)
sistema transportador de elétrons. O ciclo de Krebs apresenta um ren-
dimento final liquido de apenas 2 mols de ATP, porém fornece bases
nitrogenadas reduzidas (NADH e FADH,) para a cadeia de transporte de
elétrons, que podem levar a produgao de até 32 mols de ATP”.
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Regulacao do Metabolismo da Célula Muscular

Durante a atividade fisica, as fontes energéticas utilizadas pelo te-
cido muscular variam de acordo com a intensidade e a duragdo do
esforco. Nos momentos iniciais do exercicio, ocorre consumo das fon-
tes energéticas primarias celulares, ATP e CP. Com o prosseguimento
da atividade, passa a responder com maior suprimento energético a
degradagao do glicogénio (muscular) e a glicose (circulante) mobiliza-
da a partir do glicogénio hepéatico®. Com a manutencao da atividade
em intensidade que corresponda a grande utilizagdo da glicose como
fonte de energia, ha geragao de piruvato e de NADH citoplasmatico
(oriundos da glicolise). Esta situagao é caracterizada pela producao de
ATP insuficiente a demanda, promovendo elevacgao nas concentracoes
de ADP. Assim, o transporte do piruvato através da membrana
mitocondrial ficara prejudicado pela baixa concentracao de ATP e sua
conversao a lactato facilitada pela elevagao de NADH?®°. Como con-
seqliéncia, a oxidagdo do piruvato pela mitocondria s6 sera possivel
quando o transporte pela membrana for restabelecido. Isto ocorrera
quando houver reducao da intensidade do esforco e o concomitante
aumento na concentracio de ATP citoplasmatico. No interior
mitocondrial, o piruvato, pela agao da piruvato desidrogenase, é con-
vertido a acetil CoA, que passa a ser condensado com o oxaloacetato,
gerando citrato. Este poderda permear a membrana mitocondrial e, na
presencga de ATP, inibe a fosfofrutoquinase e, portanto, a glicélise.

Com o prosseguimento da atividade, em intensidade moderada,
ocorrerd redugdo das concentragoes plasméticas de glicose e insuli-
na'“12. Este fato atua como sinalizador entre as células musculares e o
restante do organismo. A alteracao glicémica é detectada pelo sistema
nervoso central, promovendo elevagdo na atividade simpéatico-
adrenal. Com isto, hd liberagdo dos horménios adrenérgicos
lipoliticos, que agem sobre o tecido adiposo, promovendo aumento dos
acidos graxos livres (AGL) plasmaticos!'3,

Os AGL, em concentragao elevada no plasma, sdo utilizados em
maior proporgdo pelo musculo esquelético!*'5'. Assim, ocorre au-
mento no fornecimento de acetil CoA a partir dos AGL, o que inibe a
atividade da piruvato desidrogenase, responsavel pela conversao de
piruvato a acetil CoA'. Como conseqiiéncia, a concentracdo
intramitocondrial do piruvato eleva-se e, especula-se, h4 a possivel
conversdo deste a oxaloacetato, sob agdo da enzima piruvato carboxi-
lase. Esta é estimulada pelo aumento nas concentragoes de piruvato,
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acetil CoA e CO,®. Desta forma, ter-se-ia garantida a oxidagao de acetil
CoA oriundo da [-oxidacdo pelo fornecimento adicional de
oxaloacetato de origem glicolitica. Isto faria com que o ciclo de Krebs
tivesse sua atividade elevada quando da maior necessidade energética,
devido a atividade fisica.

A B-oxidagdo ocorre no interior da mitocondria e fornece acetil CoA
que, através do ciclo de Krebs, libera CO,. Entre os fatores que contro-
lam a utilizagao dos 4cidos graxos, o transporte destes compostos atra-
vés da membrana mitocondrial é de extrema importancia. O acido
graxo livre (acila), ap6s atravessar a membrana celular, liga-se a
coenzima A (CoA), em reagao catalisada pela acil CoA sintetase. A CoA
torna o 4cido graxo impermeével as membranas (citoplasmatica e
mitocondrial). Assim, a carnitina atua “complexando-se” ao grupo
acila, liberando a CoA no citoplasma'. O complexo acil carnitina é
entao identificado pelo mecanismo de transporte, presente na mem-
brana mitocondrial (carnitina palmitoil-CoA transferase), que promo-
ve a entrada desses na organela?. No interior mitocondrial, a carnitina
dissocia-se do grupo acila e retorna ao citoplasma, onde inicia novo
processo de transporte de dcido graxo. O grupo acila, no interior
mitocondrial, é novamente associado a CoA (pela acao da acil CoA
sintetase mitocondrial), ndo podendo retornar ao citoplasma devido a
impermeabilidade gerada pela CoA. Em seguida, o acido graxo sofre
fracionamento sucessivo, liberando acetil CoA?!. Esses processos in-
tegrados, mostrados de forma resumida neste capitulo, serdo aborda-
dos com maior riqueza nos capitulos seguintes.
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Proteina

Antonio Herbert Lancha Junior

INTRODUCAO

Os organismos vivos apresentam milhares de estruturas protéicas,
que desempenham as mais variadas fungdes possiveis como: trans-
portadoras (hemoglobina, albumina), defesa (imunoglobulina,
fibrinogénio), controle e regulagao (hormonios, enzimas, receptores
hormonais), contrétil (mtsculo — actina e miosina) (Koolman &
Roéhm, 1996).

A diferenca entre essas estruturas é a seqiiéncia de aminoacidos e
a sua quantidade total. Assim, os aminoacidos — que apresentam os
mesmos elementos que os carboidratos e lipideos, exceto pela presen-
¢a do nitrogénio — sdo organizados a partir do cédigo definido para
essa determinada proteina. O c6digo é mantido no interior das células
na regido do nicleo na forma de DNA (4cido desoxirribonucléico). A
partir do momento em que uma determinada proteina teve sua sinte-
se determinada, o acido ribonucléico (RNAm — mensageiros) copia a
sequiéncia proteinica do DNA para essa proteina e a envia ao
ribossomo. A partir de estruturas capazes de carrear aminoacidos
(RNAt — transportadores) do pool de aminoacidos no interior da cé-
lula, tem inicio a sintese, que ocorre no ribossomo.

Os aminoéacidos recém-chegados ao ribossomo sédo ligados uns aos
outros por ligagoes peptidicas. Essas ligagoes utilizam as estruturas
dos aminoécidos, conjugando a parte aminica de um com a parte
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carboxilica do outro. E a partir dessas ligagbes que se torna possivel
termos intimeras proteinas com os 20 aminoédcidos que dispomos em
nosso organismo.

O organismo humano possui entre 10.000 e 50.000 diferentes tipos
de proteina, porém apenas 1.000 possuem fungoes definidas. Isso de-
monstra a grande versatilidade apresentada pelas proteinas.

E possivel subdividir os 20 amino4cidos em essenciais e nao-essen-
ciais. SAo chamados essenciais aqueles que apresentam restricbes para
que o organismo humano possa sintetiza-los (Tabela 2.1):

Tabela 2.1
Aminodcidos essenciais Aminodcidos néo-essenciais
Leucina Glicina Glutamina
Isoleucina Alanina Aspartato
Valina Cisteina (Cistina)?
Lisina Tirosina?
Metionina Prolina
Triptofano Glutamato
Fenilalanina Arginina’
Treonina Serina
Histidina Asparagina

'Durante o crescimento, sua sintese é inferior & necessidade do organismo, sendo conside-
rado essencial nesse periodo.
2Aminodcidos considerados semi-essenciais (Gordon & Insel, 1996).

A questao relativa a essencialidade dos aminoacidos é ainda nebulo-
sa. Durante vérios anos a histidina foi classificada como parcialmente es-
sencial; entretanto, recentemente, esse aminodacido foi adicionado a lista
de aminoécidos essenciais também para os adultos (Pellet, 1990).

Alguns aminoacidos sao apontados como condicionalmente essen-
ciais. Esses aminoacidos seriam essenciais por determinado periodo
de tempo, e retornariam a condigdo de ndo-essenciais, tdo logo o fator
determinante fosse suprimido. Um exemplo dessa situagdo é a
glutamina, considerada essencial em condigoes criticas (Lacey &
Wilmore, 1990).

Independentemente desse fato, é equivocado pensar que os
aminoacidos essenciais apresentam maior importancia que os
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aminoédcidos nao-essenciais. Ambos tém grande importancia para o
organismo, e a ingestao insuficiente de aminoacidos nao-essenciais
pode determinar processos de degradagdo das proteinas existentes
(catabolismo) para ter disponivel os aminoacidos e/ou o nitrogénio
para a sintese de proteinas necessarias.

DEFINICAO

Proteinas sdo compostos formados por aminoacidos que possuem
na sua estrutura C, H, O, N (carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogé-
nio, respectivamente) e apresentam a seguinte estrutura (Fig. 2.1):

Carboxila

Radical

o)
~
R—C—C —
| | SoH

N
A H

Amina

Fig. 2.1 — Férmula estrutural geral dos aminoécidos.

Na estrutura, encontra-se o grupamento R radical, responsével pela
variabilidade estrutural entre os aminoacidos, podendo ser formado
por carbonos e hidrogénio, ou ainda conter outro grupamento aminico
ou outra carboxila.

As ligagbes entre os aminoacidos acontecem entre os grupamen-
tos aminico e carboxilico, sendo essas ligagoes definidas como liga-
goes peptidicas.

CLASSIFICACAO

ESTRUTURAL
As ligagoes entre os aminoacidos determinam as diferengas entre

as proteinas. Assim, as ligagoes peptidicas lineares determinam as es-
truturas primdrias de proteinas.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

15



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

Como podemos ver na Fig. 2.2, os aminoacidos, representados por
cada elipse e ligados um ao outro pelas ligagdes peptidicas, formam
uma seqiiéncia de aminoacidos lineares (Koolman & Rohn, 1996).

Aminodcido Aminodcido Aminodcido Aminodcido

Fig. 2.2 — Estrutura proteica primdria.

Quando esses aminoacidos representam uma estrutura do tipo hé-
lice temos as estruturas secunddrias, como podemos ver na Fig. 2.3:

Fig. 2.3 — Estrutura proteica secunddria.

Essa disposicao espacial dos aminoédcidos possibilita a ocorréncia
de proteinas globulares, na qual os aminoacidos estao dispostos em
forma de hélice, como se pode observar acima, em inclinagdes que
variam de 6% a 57%.

A disposigao dos aminoacidos e a inclinagido determinada pelas li-
gagoes peptidicas determinam o formato e a caracteristica da proteina
(Koolman & Rohn, 1996).

Quando as estruturas secundarias estdo dobradas, formando uma
proteina tridimensional, essa recebe o nome de tercidria, que observa-
mos na Fig. 2.4:

Nas estruturas tercidrias, existem diversas cadeias com as mais
variadas curvaturas. A andlise da estrutura da insulina por
cristalografia de raios X demonstrou a presenga de uma estrutura
tercidria nessa proteina (Hodgkin e cols., 1971).
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Fig. 2.4 — Estrutura proteica tercidria.

Entretanto, outras estruturas “semelhantes” a insulina foram ain-
da descritas, possuindo uma configuragdo quaternaria de proteina,
como veremos na Fig. 2.5:

Fig. 2.5 — Estrutura proteica quartendria

As estruturas quaternarias apresentam-se enoveladas, com as ca-
deias de aminoacidos dobrando-se umas sobre as outras.

Assim, tem-se que a maior parte das proteinas estruturais apresenta
caracteristicas de proteinas primérias e secundarias. Esse tipo de dispo-
sigdo dos aminoacidos em seqiiéncia ou hélice permite maior resisténcia,
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sendo parcial ou totalmente insoltivel em &gua. Ja as estruturas terciérias
e quaterndrias sao soltveis em 4gua e, devido a sua maior complexidade,
mostram-se menos resistentes (Koolman & Rohm, 1996).

VaLor Bioroacico

As proteinas podem ser também classificadas pela presencga dos
aminoacidos essenciais na sua estrutura e pela quantidade desses. A
auséncia de aminoacidos essenciais é chamada de fator limitante, ou
seja, o valor da proteina em questao fica limitado a concentragao do
aminoacido em menor concentragao. Podemos visualizar essa carac-
teristica com o seguinte exemplo:

Na Fig. 2.6 ha uma vasilha feita de varias tiras de madeira. Supo-
nhamos que cada ripa de maneira represente um aminoacido essenci-
al, como representado ao lado. O aminoécido triptofano se encontra
em menor tamanho que o restante. Assim, seu tamanho limita a capa-
cidade de reter liquido pela vasilha. Esse tipo de limitagao, em se tra-
tando de proteina, é chamado de fator limitante primdrio. Caso haja ou-
tro aminodcido em menor concentragao que o ideal — porém superi-
or ao fator limitante primario (no caso o triptofano) —, esse sera o fa-
tor limitante secunddrio (Harper & Yoshimura, 1993).

Fig. 2.6 — Fator limitante.
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A partir da classificagdo acima, das proteinas com os aminoacidos
essenciais em proporgoes adequadas, pode-se também classifica-las
em proteinas de alto ou baixo valor biolégico.

Sao definidas como proteinas de alto valor biolégico aquelas que
apresentam combinagdo de aminoacidos essenciais mais proximos dos
aminoécidos presentes nos tecidos humanos. A avaliagdo dessas pro-
teinas é feita pela capacidade de as mesmas manterem o contetido de
nitrogénio corporal. Assim, avaliar a excregao de proteina pelas fezes
e urina e compara-la com o total de proteina consumida permite esti-
pular a eficiéncia dessa proteina na manutencao das estruturas corpo-
rais. Como na equacao seguinte:

Valor biolégico _lerogemo retido  Nitrogénio dieta - (Nitrogénio urindrio + fecal)

Nitrogénio absorvido B Nitrogénio dieta - Nitrogénio fecal

Na equagao acima, temos a avaliagdo da proteina pelo contetido de
nitrogénio. Como a proteina tem, em média, 16% de sua composigao
de nitrogénio, ao avaliarmos o total de nitrogénio excretado pode-se
converté-lo em proteina multiplicando pelo fator 6,25. Essa técnica de-
pende, porém, da disponibilidade de uma unidade metabélica para
sua aplicagao, pois o individuo deve ser avaliado por um periodo mi-
nimo de sete dias.

DiGESsTAO

A digestao das proteinas ocorre a partir das enzimas digestivas
secretadas pelo estbmago e pancreas controladas pelo nervo vago. Essa
secregao é estimulada pelo aparecimento, no duodeno, de aminoécidos e
polipeptideos que promovem o aumento das concentragdes de CCK-PZM
(colecistocinina pancreozimina) plasmaticas. Estas, por sua vez, promo-
vem maior secregao de enzimas pancredticas denominadas zimogénios.
O péncreas e o estdbmago secretam essas enzimas (zimogeneos) na forma
de enzimas inativas que serdo ativadas por uma seqiiéncia de eventos em
cascata. Inicialmente, a atividade da enzima pepsinogénio (secretada no
estomago) é determinada pela sua conversao a pepsina por agao do acido
cloridrico. Essa mudanga conformacional na estrutura da enzima faz com
que seja iniciado o processo digestivo das proteinas e, simultaneamente,
ativada as enzimas pancreéticas. Na seqiiéncia de eventos em cascata, a
pepsina converte o tripsinogénio secretado pelo pancreas no duodeno
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em tripsina, que por sua vez age sobre as ligagdes da lisina e da
arginina com outros aminoacidos. Essa hidrélise, determinada pela
tripsina, ativa a quimiotripsina e a elastase, ambas secretadas pelo
péncreas na forma de zimogénio (enzimas inativas). Além da agao
sobre os zimogénios ocorrera também a hidrolise realizada pela
tripsina sobre as mesmas ligacdes nas proteinas da dieta. A
quimiotripsina agira sobre as ligagbes aromaéticas e a elastase, menos
especifica, sobre o restante das ligagoes (Brody, 1994).

Depois da agao digestiva, as proteinas estarao presentes no intestino
na forma de aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos. A absorgao ocor-
rera segundo indica a Fig. 2.7.

Enterdcito

» Circulagéo
éntero-hepdtica

Luz infestinal

Fig. 2.7 — Proteina — absorcéo.

De acordo com o esquema ao lado, os dipeptideos (1) sdo absorvi-
dos primariamente, seguidos dos tripeptideos (2) e, por tltimo, dos
aminodcidos (3).

A absorgao de dipeptideos e tripeptideos, assim como de peptideos
com seqliéncia maior de aminoacidos, serd finalmente processada no
enterdcito. Com isso, irao alcangar a circulagdo éntero-hepatica os
aminoacidos constituintes dessa hidrélise, bem como os previamente
digeridos.
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Kilberg e cols. (1980) descreveram os mecanismos de captacao dos
aminodacidos di e tripeptideos, ocorrendo por quatro diferentes siste-
mas s6dio-dependentes, descritos como:

* 1-aminoécidos acidos (glutamato e aspartato);
e 2-aminoacidos bésicos (lisina e histidina);
* 3-aminodcidos neutros (alanina, glicina e serina);

* 4-glicina, prolina e hidroxiprolina.

METABOLISMO DE AMINOACIDOS NA ATIVIDADE MOTORA
METABOLISMO

A utilizagdo dos aminoécidos como fonte de energia durante a ati-
vidade motora foi durante muito tempo negligenciada. Estudos de
Viru®® apontam que os aminoacidos de cadeia ramificada (ACR)
(leucina, isoleucina e valina) sdo liberados pelo figado durante a ati-
vidade motora. O pool de aminoécidos circulantes é resultado da libe-
ragdo hepatica (efeito da reducao do aporte sangiiineo), do catabolismo
de proteinas do restante do organismo pela elevagao dos glicocorticéides
(catabdlicos) e da reducao da insulina (anabdlico). Este fato é tanto mais
pronunciado quanto mais prolongado for o esforgo.

A liberagao de aminodacidos pelo figado é diretamente proporcio-
nal a intensidade do esforgo'. A acgdo dos glicocortic6ides é eviden-
te; porém, processos intracelulares determinam mudangas metab6-
licas como conseqiiéncia da reducao do aporte sangiiineo ao figado.
Atividades mais intensas promovem diminuigdo do aporte energético
a célula hepética, estimulando a glicélise e a liberagao de glicose a
circulagao sangiiinea®. A redugdo do fornecimento energético para as
células do figado faz com que estas passem a degradar suas fontes de
energia intensamente (ATP/ADP/AMP/IMP + adenosina inosina/
hipoxantina/xantina/dcido trico). Ao final do processo, tem-se a que-
bra da adenosina monofosfato (AMP), gerando inosina monofosfato
(IMP) e adenosina®®. A adenosina formada, livre da ligagdo com o
fosfato, é permedvel a membrana, podendo chegar a circulacgao
sanguinea facilmente®. A adenosina é apontada como responséavel
pela captagédo elevada de glicose pelo musculo cardiaco’ e aumento
da glicdlise e protedlise hepaticas®.
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Os aminoacidos liberados para a circulagdo sangiiinea podem
atingir vérios tecidos. Com a atividade motora, ocorre aumento do
fluxo sangiiineo a musculatura exercitada. No musculo, os aminoa-
cidos, principalmente os ACR, sdo consumidos, gerando intermedi-
arios do ciclo de Krebs e fornecendo seu grupamento aminico ao
piruvato, convertendo-o a alanina. Esta, por sua vez, segue pelo sis-
tema circulatério até o figado, onde serd desaminado e novamente
convertido a piruvato. O piruvato atravessa a membrana mitocon-
drial, onde é convertido a oxaloacetato (pela agao da piruvato carbo-
xilase). O aumento nas concentragoes de oxaloacetato ira estimular
a enzima PEPCK (fosfoenol piruvato carboxiquinase), catalisando a
reagao de sintese do fosoenolpiruvato. Esse ponto da via glicolitica é
reversivel e pode promover a sintese de glicose hepéatica, completan-
do o ciclo alanina-glicose (Fig. 2.8)

i Sistema Musculo
Figado circulatério
Glicose
Piruvato
Alanina
NH,
Sistema
imunolégico
Glutamina
Mitocédndria

Fig 2.8 — Ciclo alanina-glicose; CK = Ciclo de Krebs; o. CET. GLT = o CetoGlutanato;
AACR = Aminodcidos de cadeia ramificada’?°.

O mecanismo de sintese de alanina ocorre quando o esforgo é inten-
so'. Quando a atividade ocorre de forma moderada, os ACR seguem
para a mitocondria, fornecendo intermediarios ao ciclo de Krebs e ce-
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dendo seus grupamentos aminicos a sintese de glutamina!''2. Nessa si-
tuacgao, a leucina é degradada a acetilCoA e seu nitrogénio segue até o
glutamato, oriundo da condensacao de o-cetoglutarato com a amoénia
(NH;) da valina. A fragdo de carbonos da valina forma succinato?. As-
sim, percebe-se que a utilizagdo dos aminoacidos durante a atividade
motora ocorre paralelamente a redugao das concentragoes de glicogénio
muscular. O consumo de aminoacidos pelo musculo pode ocorrer na
tentativa de manter a funcionalidade do ciclo de Krebs. A redugéo do
contetido de glicogénio poderia determinar diminuigao da capacidade
geradora de oxaloacetato e, conseqiientemente, reducao do fluxo de
substratos pelo ciclo de Krebs.

INTEGRACAO METABOLICA E AMINOAcIDOS (E.C. 6.4.1.1)

Como descrito anteriormente, a glicolise € mais importante no ini-
cio da atividade fisica, fornecendo energia e gerando piruvato. Este,
por sua vez, pode ser convertido a lactato pela agdo da enzima lactato
desidrogenase (E.C. 1.1.1.27) ou a alanina pela atividade da enzima
alanina aminotransferase (E.C. 2.6.1.2) no citoplasma. Penetrando na
mitocondria, o piruvato pode sofrer agdo do complexo enzimético
piruvato desidrogenase ou da enzima piruvato carboxilase (E.C.
6.4.1.1). Esta altima enzima “carboxila” o piruvato a oxaloacetato, em
reagdo dependente de ATP, fornecendo substrato para a neoglicogénese
hepética e renal>1314, A sintese ocorre em duas etapas; a primeira ca-
racteriza-se pela carboxilagdo da biotina e recebe um grupamento alfa-
aminico, oriundo da lisina, formando o complexo enzima-biotina-CO.,.
Este complexo transfere ao piruvato o CO,, convertendo-o em
oxaloacetato (Tabela 2.2).

Tabela 2.2

1) Enzima-Biotina + ATP + HCO, «-» Enzima-Biotina-CO, + ADP + Pi

2) Enzima-Biotina-CO, + Piruvato «-» Enzima-Biotina + Oxaloacetato

A atividade desta enzima em baixas concentragdes de piruvato é
praticamente dependente da presenga de acetilCoA. Potencialmente,
esta enzima pode ser regulada pela relagio ATP/ADP, visto que o ADP-
Mg é um inibidor competitivo em relagdo ao ATP-Mg'. Recentemen-
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te, tem sido sugerido que este efeito é potencializado quando da redu-
¢do nas concentracoes de glutamato, pois este age como potente
inibidor da enzima’®. A atividade da piruvato carboxilase no mutsculo
esquelético foi primeiramente descrita por Crabtee et al.’’, porém a
significAncia desta para o metabolismo muscular ainda nédo esta
esclarecida. Contudo, Newsholme & Leech? propdem que a enzima
piruvato carboxilase possa ter atividade elevada como conseqiiéncia
da atividade motora.

Papel da Piruvato Carboxilase na Célula Muscular

Conforme j4& mencionado, o piruvato é gerado a partir de
glicogénio/glicose. Ap6s ser transportado para o interior mitocon-
drial, o piruvato pode ser convertido a oxaloacetato pela acdo da
piruvato carboxilase. Durante o exercicio prolongado, a B-oxidagao
dos 4cidos graxos é a principal fonte de acetilCoA. Sabidamente,
acetilCoA e ATP estimulam a atividade da piruvato carboxilase (E.C.
6.4.1.1), aumentando a geragao de oxaloacetato a partir de piruvato.
Este fend6meno poderia desempenhar um papel importante no forne-
cimento de oxaloacetato para o ciclo de Krebs durante o exercicio,
garantindo o consumo de acetilCoA oriundo dos A.G.L. Conseqiien-
temente, o funcionamento deste ciclo seria garantido, fornecendo a
energia necessaria para que a atividade fisica fosse mantida nessa
condigao.

Recentemente, Lancha Jr. e cols.'® demonstraram que durante a ati-
vidade motora aguda, ou seja, uma tnica sessdo de atividade fisica, a
enzima piruvato carboxilase aumenta sua atividade em aproximada-
mente 10 vezes. Isto indica que, em animais sedentarios, a geragao de
oxaloacetato parece estar intimamente ligada ao metabolismo de
carboidratos. Assim, o musculo passa a estimular a glicolise, gerando
piruvato para gerar oxaloacetato e, como conseqiiéncia, acaba
incrementando a produgéo de lactato, o que resulta em fadiga preco-
ce. Os resultados dos animais treinados demonstraram que a ativi-
dade da piruvato carboxilase sofre elevacao apés a atividade fisica, po-
rém nada comparada ao que ocorre com os animais sedentérios. As-
sim, com o treinamento, a capacidade de manutengao da atividade do
ciclo de Krebs passa a ser dependente de outras fontes de carbono que
nao os carboidratos. Estes dados ressaltam a possivel interagdo entre
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o metabolismo de aminoacidos e do glicogénio na manutengdo do es-
forgo fisico prolongado.

Com o treinamento, as estruturas musculares passariam a consu-
mir maior proporgao de aminoacidos, o que garantiria a reserva de
glicogénio e, conseqiientemente, aumentaria a resisténcia ao esforgo,
verificado por Bergstrom e cols.?

Lancha Jr. e cols.'® demonstraram que a suplementacao de aspartato
e asparagina, precursores de oxaloacetato no muisculo esquelético?, au-
mentam a resisténcia ao esforco em aproximadamente 40%, assim
como as reservas de glicogénio. Estes dados salientam a grande influ-
éncia exercida pelos aminoacidos sobre o metabolismo de carboidratos
e a resisténcia ao esforgo moderado.

RELACAO PROTEINA E METABOLISMO DA CELULA MUSCULAR

A relacdo entre ingestao proteinica e resisténcia ao esforgo data de
antes de Cristo, quando os lutadores ingeriam grandes quantidades de
carne para aumentar sua forga. Pode-se associar esta idéia ao simples
fato de os atletas fazerem relagao direta entre a ingestao de proteinas
e a sua estrutura muscular, também proteinica. No entanto, a anélise
mais detalhada deste fato indica que, quando da ingestdo elevada de
proteinas, ocorre diminuigao do fornecimento energético pelos nutri-
entes. Coyer e cols.?’ e Millward?! apontam o custo metabélico para a
deposigao proteinica sendo de 1,33kj/g (6,29kcal/g) em condigdes de
ingestdo proteinico-caldrica equilibrada ou 2,3kj/g (10,88kcal/g) quan-
do da ingestao hiperproteinica (HP), 4,52kj/g (21,38kcal/g) na ingestao
marginal de proteina (MP). Isto significa que a elevagdo na ingestao
protéica acima das necessidades diarias implica sobrecarga organica
que resulta em déficit energético, exigindo elevacdo do consumo
calérico pelo metabolismo. Além dos fatores energéticos descritos aci-
ma, o aporte proteinico elevado promove, no organismo, alteragao da
funcionalidade renal??, visto que os processos de “desaminagao” au-
mentam as concentragoes de uréia®, o que implica em maior diélise
renal?:.

Diversas posigoes a respeito da ingestao de proteinas em relacao a
atividade motora tornam a questao bastante polémica. Partindo do
principio de que as proteinas contribuem com menos de 10% do total
energético da atividade motora??, a ingestdo elevada é considerada
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desnecessaria para este fim?’. Por sua vez, o ganho de forga e massa
muscular, advindo do trabalho intenso e sua relagdo com a ingestao
proteinica, tornam o antigo pressuposto da origem da forga de Milo
renovado.

Em estudo com levantadores de peso, Celejowa e Homa? demons-
traram que ocorria balango nitrogenado negativo em cinco dos 10 atle-
tas avaliados por eles, os quais consumiam cerca de 2g de proteina/kg
de peso por dia (250% do Recommended Dietary Allowance — RDA).
Porém, em pelo menos um dos cinco atletas que apresentaram balan-
¢o nitrogenado negativo, a causa pode ter sido ingestao energética bai-
xa. Torum e col.?” administraram por seis semanas para cinco atletas
de forga 100% do RDA. Nesse mesmo estudo, outros dois atletas con-
tinuaram treinando por mais seis semanas com ingestao dobrada de
proteina (200% do RDA). O resultado foi o aumento da massa muscu-
lar destes tltimos. Dados recentes demonstram que a ingestao de 0,9g
de proteina/kg de peso por dia (112% do RDA), com ingestdo
energética adequada em praticantes de levantamento de peso, promo-
ve balango nitrogenado positivo®.

Em diversos esportes o peso corporal determina a classificacao do
individuo em categorias. Como os atletas apresentam-se dentro do gru-
po populacional como os que constantemente trabalham no limite de
seus esforgos, é possivel que ocorra grande ingestdo proteinica pelos
fatores ja descritos e, concomitantemente, baixa ingestdo calérica.
Como sabemos, este tipo de atitude resulta em alteragdo do balango
nitrogenado, sugerindo, erroneamente, maior necessidade
proteinica®. De fato, a ingestdo proteinica e o desenvolvimento de
massa muscular é assunto ainda obscuro para pesquisadores e atletas.
As informacgodes a respeito do ganho de massa muscular, quando da
ingestao elevada de proteinas em diversas proporgoes, aumentam as
diavidas a respeito. Estudos como os de Frontera e col.?!, trabalhando
com tomografia computadorizada, demonstraram aumento de massa
muscular da coxa, quando se suplementava a alimentacdo de
levantadores de peso com 0,33g de proteina/kg de peso por dia. Entre-
tanto, nao foi encontrado aumento de forga em relagao aos individuos
apenas treinados.

RELACAO ENTRE AMINOACIDOS E METABOLISMO DA CELULA MUSCULAR

Atualmente, a utilizagdo de aminoédcidos vem se difundindo larga-
mente entre os praticantes de atividades motoras. Hood & Terjung!
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salientam em sua revisdo o papel dos aminoacidos ramificados
(leucina, isoleucina e valina), glutamina, alanina e aspartato no meta-
bolismo durante o exercicio. Sabidamente, a oxidagdo da leucina ocor-
re de forma acentuada nos individuos treinados®?. A contribuicao da
oxidagao dos aminoacidos ramificados para o fornecimento de ener-
gia pode variar de 1% a 20% do total*. Entretanto, em diabéticos, ocor-
re aumento de trés vezes nas concentragoes plasmaticas de leucina®.
Durante o exercicio, ha elevacdo semelhante nas concentracoes
plasmaticas de leucina, o que faz prever que a contribuicao deste
aminoacido no fornecimento de energia possa estar, proporcionalmen-
te, aumentado®. Entretanto, estudos in situ demonstram que nao ocor-
re alteragdo na capacidade de oxidacao da leucina em musculos de
animais treinados, comparados aos sedentarios, sugerindo que outros
tecidos, como o figado, possam estar envolvidos na utilizagao da
leucina no fornecimento de energia®®.

A leucina, assim como a isoleucina e valina, atuam no ciclo da
alanina glicose?. Esta via de produgao de glicose tem sua origem no te-
cido muscular que, durante a atividade fisica, quebra a glicose gerando
piruvato. Os aminoacidos ramificados, presentes no tecido muscular,
sdo “desaminados” pela alanina aminotransferase, transferindo seu
radical aminico para o piruvato e formando a alanina?. A atividade
da alanina aminotransferase encontra-se elevada (cerca de trés ve-
zes) no tecido muscular de ratos treinados, comparada ao dos se-
dentarios'®. A alanina gerada no tecido muscular vai ao tecido he-
pético, onde é convertida a piruvato e uréia. A uréia é entéo filtrada
pelos rins e excretada na urina. O piruvato, por sua vez, é convertido a
oxaloacetato (pela piruvato carboxilase), sendo, posteriormente, conver-
tido a fosfoenolpiruvato (pela fosfoenolpiruvato carboxiquinase), for-
mando glicose?. Assim, é possivel manter as concentragoes glicémicas
durante o exercicio prolongado pelo metabolismo dos aminoécidos!.

Outro aminoacido que tem como principal origem o tecido muscu-
lar é a glutamina®®. A partir de sua sintese, na qual o glutamato incor-
pora a amonia vinda da leucina?, a glutamina segue para os tecidos,
onde é reconvertida a glutamato, seguindo pelo ciclo de Krebs, como
fonte de carbonos a este?”. A sintese de alanina e glutamina é aponta-
da por Babij e col.?® como forma de remocao de grupos aminicos do
tecido muscular.

O aspartato — que no tecido muscular sofre a agdo da aspartato
aminotransferase — atua como precursor de oxaloacetato no ciclo de
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Krebs?. A utilizagdo de aspartato, asparagina (precursores de
oxaloacetato no ciclo de Krebs) e carnitina demonstraram aumentar o
tempo de resisténcia ao esforgo moderado em ratos, poupando o
glicogénio muscular e aumentando as concentracoes plasméticas de
A.G.L.*°. Assim, vé-se que os aminoécidos estdo intimamente relacio-
nados com a atividade motora, porém, as conseqiiéncias da utilizagao
cronica destes sdo ainda desconhecidas. Lancha Jr.*® cita o
envolvimento dos aminoacidos no ciclo das purinas-nucleotideos,
aumentando a produgdo de RNA, o que teria conseqiiéncias
imprevisiveis. Além disso, recentemente, Lancha Jr. e col.*® demons-
traram que a suplementacao de aspartato, asparagina e carnitina pro-
move alteragoes nas estruturas das células musculares, como
internalizacdo dos nucleos, destruicao das linhas Z e dilatacao das
mitocondrias, mesmo com a auséncia do treinamento. Parte desses
resultados podemos verificar na Fig.2.9.

Fig. 2.9 — Demonstra o efeito da suplementacdo de aspartato, asparagina (45mg/
kg/dia) e carnitina (90mg/kg/dia) por cinco dias sobre a ultra-estrutura da célula do mis-
culo séleo. Podemos notar nitidamente a alferagéo das linhas Z e dilatagdo das mitocén-
drias*.
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Uma das respostas provocadas pela suplementagdo de aminoéci-
dos, publicadas recentemente, esta no envolvimento dos aminoacidos
aspartato e asparagina com o aumento do glicogénio muscular*' e o au-
mento da resisténcia periférica a insulina“.

O possivel envolvimento dos aminoacidos com mecanismos de ini-
bigdo da acao da insulina pode ser conseqiiéncia de mecanismos mo-
dulados no interior da célula muscular como glicosilagao dos recep-
tores de insulina ou down regulation dos mesmos. Estas hipoéteses,
sendo verdadeiras, fariam com que mecanismos de translocagao de
transportadores de glicose (Glut-4), independentemente da insulina,
como a contragdo muscular e a hipoxia, nao sejam modificados quan-
do da suplementacdo. Como estratégia de investigagao do transito das
vesiculas contendo proteinas transportadoras de glicose Glut-4, para
a membrana celular, a hipoxia apresenta-se mais eficiente, pois elimi-
na interferéncias decorrentes da contragdo muscular como o aumento
da expressao génica dos transportadores de glicose Glut-4 demonstra-
do por Ren e col.*.

AMINOACIDOS E CAPTACAO DE GLICOSE NO MUscuLo ESQUELETICO

Os mecanismos de transporte de glicose sao classicos e modula-
dos por seqiiéncia de eventos intracelulares iniciados a partir da
agao da insulina. Esses eventos compreendem a agdo do horménio
sobre o receptor de membrana, eventos intracelulares de
translocacdo de Glut-4 para a membrana celular e, finalmente, a
captagao de glicose.

Em 1989, foi verificado pelo grupo liderado pelo Dr. Holloszy, que
uma Unica sessao de atividade fisica promove aumento na capacida-
de de transporte de glicose no muasculo*. Imediatamente apds o exer-
cicio, a capacidade de transportar glicose pelo musculo esquelético
esta elevada, mas retorna as condigoes normais ap6s aproximada-
mente trés horas. Este fato se dd pelo estimulo gerado pela con-
tragdo muscular de translocagdo dos transportadores de glicose
(Glut-4) do interior celular para a membrana, sem a acao da insulina
(Fig. 2.10). Esse posicionamento dos transportadores na membrana
celular comecga a ser revertido ao final das contragées ou por ocasiao
da diminuigdo da intensidade das mesmas.
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Fig. 2.10 — Translocacgéo dos transportadores de glicose independente da agdo da insuli-
na: 1) contragdo muscular; 2) translocacéo das vesiculas contendo as proteinas Glut4; 3)
captagdo de glicose do meio extracelular; 4) glicose no interior celular®.

Entretanto, o dado mais interessante esta na sensibilidade a agao
da insulina, que permanece elevada até um dia apés o exercicio. Este
fato talvez explique o mecanismo de supercompensagao de glicogénio
ocorrido apés o treinamento fisico*.

O treinamento fisico eleva a concentragao total de Glut-4 no
musculo, aumentando a capacidade de transporte de glicose®. O
mesmo efeito é observado com uma tnica sessdo de exercicio agu-
do, que promove, além disso, aumento RNAm do Glut-4 no muscu-
lo esquelético®. Assim, o exercicio fisico, tanto agudo como croni-
co, promove respostas adaptativas que elevam a capacidade de
transporte de glicose no musculo esquelético.

Os efeitos de diferentes intensidades de exercicios foram verifi-
cados por Hughes e col.?. Eles demonstraram que exercicios entre
50% e 75% de intensidade maxima sdo efetivos no aumento do trans-
portador de glicose (Glut-4) no muisculo vasto lateral, indistintamen-
te em homens e mulheres, sem alteracao na fragdo de gordura cor-
poral. Logo, a sensibilidade a insulina foi melhorada em ambas as
condigoes.
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Aminodacidos e Transporte de Glicose

Grande parte dos estudos desenvolvidos na relagao entre transpor-
te de glicose e aminodacidos foi realizada pelo grupo liderado pelo Dr.
Marshall. Estes estudos, datados do inicio de 1990, apontam para di-
minuigdo no sistema de transporte de glicose modulado pela presen-
¢a de aminoacidos (Fig. 2.11)%.

Glicogénio
Glicose 6P
Glicose
GIUta}to—’
Glutami
viaming > Glutamina
Gllcosamma
. .
Receptor”
de insulina
Fig. 2.11 — Gilicosilagdo do receptor de insulina: 1) sintese de glicosamina a partir da

aménia e glicose 6 fosfato; 2) glicosilagdo dos receptores de insulina; 3) Eventos pés-recep-
tores de insulina néo efetivos na translocacéo dos Glut4; 4) reducéo do transporte de glicose
para o interior da célula. (Modificado de Traxinger & Marshall, 1991; Lancha Jr.%)

O modelo desenvolvido pela equipe do Dr. Marshall consistia na in-
cubagao de adipécitos com solucdo contendo 15 aminoacidos
(Dubelcco’s modified Eaglea’s). Foram encontrados 60% de redugao no
transporte de glicose na concentragao méxima de insulina“.

Neste estudo, que aponta redugao da sensibilidade nas células
adiposas, foi verificado que o aminodcido mais potente para este efei-
to foi a glutamina, que tem sua sintese no musculo esquelético a par-
tir de intermediérios do ciclo de Krebs e aminoacidos?.

Os mecanismos levantados pelo grupo do Dr. Marshall seriam pos-
teriormente apontados como a possivel geracdo de glicosamina que
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“glicosaria” o receptor de insulina, diminuindo sua sensibilidade*.
Este fendmeno modularia entao a cascata de eventos p6s-receptor de
insulina, impedindo a translocagao dos Glut-4, promovendo a resistén-
cia periférica a insulina (Fig. 2.10).

Os estudos do Dr. Marshall foram obtidos em células adiposas que
ndo apresentam a mesma capacidade de modulacgao do transporte de
glicose como a muscular. Ja os resultados obtidos pela equipe da Dra.
Katherine Robinson foram desenvolvidos em musculos de ratos em
condigoes de repouso®. Esta situagao pode, entdao, modificar as repos-
tas obtidas de resisténcia a insulina. Sabendo-se que os musculos re-
presentam até 40% do peso corporal, e o tecido adiposo por volta de
25%, a reversibilidade desta capacidade de transporte de glicose no
musculo é, indubitavelmente, mais relevante para o organismo que a
resisténcia gerada pelas células adiposas, quando avaliamos as respos-
tas a contragdo muscular, moderada e intensa, aguda e cronica.

O efeito da atividade fisica para a modulagdo da capacidade de
transporte de glicose pode ser entendido como estratégia bastante po-
tente, pois os eventos moduladores deste transporte, quando da
glicosilagao dos receptores de insulina, podem ocorrer neste sitio de
ligagdo hormonal. Assim, a contragdo muscular que promove a
translocagao dos transportadores de glicose (Glut-4) age com um me-
canismo tipo by-pass nos receptores de insulina, agindo diretamente
sobre os Glut-4.

Estratégias alternativas podem ser utilizadas para a geracao de
oxaloacetato nessas condigbes, como a suplementagdo nutricional
de seus precursores. Lancha Jr. e col.*! avaliaram o efeito da suplemen-
tacdo de aspartato e asparagina sobre a capacidade de resisténcia ao
esforgo em ratos treinados em natagao por cinco semanas. Aspartato e
asparagina sao precursores de oxaloacetato no tecido muscular, segun-
do Newsholme e Leech? Assim, o fornecimento adicional destes
aminoacidos poderia determinar a manutencdo do contetdo de
oxaloacetato e maior eficiéncia na utilizacao dos A.G.L. como fonte de
acetilCoA. Os dados obtidos indicam elevagao na resisténcia ao esfor-
¢o fisico moderado e prolongado?®4!. Este fato mostra que a geragao de
oxaloacetato desempenha papel fundamental na resisténcia a este tipo
de esforgo e, da mesma forma, demonstra que a disponibilidade de
outras fontes de oxaloacetato, como aspartato e asparagina, fazem com
que o musculo diminua o consumo de glicogénio ou modifique a cap-
tacdo de glicose do meio.
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Carboidratos

Luis Fernando Bicudo Pereira Costa Rosa

A importancia dos carboidratos como fonte de energia durante o
exercicio tem sido reconhecida desde o comego do século'®. Em
1960, trabalhos utilizando a técnica de bidpsia confirmaram a rela-
cao direta entre a disponibilidade de glicogénio e a performance fisi-
ca’ e deram base para a teoria do glycogen loading®. Nos tltimos 25
anos, tem havido crescente interesse no estudo do metabolismo de
carboidratos durante a atividade fisica, os mecanismos reguladores
envolvidos e sua implicagado na fadiga e na performance e as possibi-
lidades de manipulagao nutricional.

Os carboidratos sao a maior fonte de energia na dieta de humanos,
representando cerca de 40% a 80% da energia total consumida. Sao
ingeridos na forma de moléculas complexas (amido) ou simples (gli-
cose) e invariavelmente transformados, pela digestao, em monossaca-
rideos (carboidratos simples): glicose, frutose e galactose. A excegao a
esse processamento sdo as fibras, nas quais as moléculas encontram-
se unidas por ligagdes do tipo a4, para as quais nao existem enzimas
no trato digestivo de mamiferos, ao contrario do que ocorre para os
polissacarideos digeriveis, nos quais aparecem ligagoes o4 ou o', Na
Fig. 3.1 estdo representados os carboidratos presentes na dieta.

Os carboidratos sdo encontrados em alimentos de origem vegetal
e nos processados, aparecendo em pequenas quantidades, sob a for-
ma de glicogénio, no figado e musculo, e compreendendo cerca de
3% a 6% do peso do leite (na forma de lactose). Nos vegetais aparece
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Fig. 3.1A — Carboidratos da dieta.
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Fig. 3.1B — Carboidratos da dieta.

na forma de amilopectina (polissacarideo ramificado-a'®) e de amido,
na razao 3:1. A digestao das moléculas de carboidratos complexos é
necessdaria, pois somente na forma de monémeros (monossacarideos)
é que ocorre a absorgao intestinal destes compostos.

DIGESTAO E ABSORCAO

O processo digestivo comeca na boca, com a participagdo da o-
amilase e continua no intestino delgado, onde as secregdes pancreé-
ticas e as enzimas intestinais reduzem os polissacarideos a
dissacarideos, que, por sua vez, sdo reduzidos a monossacarideos
(hexoses) pelas dissacaridases ligadas a membrana do bordo em es-
cova do intestino delgado. Os monossacarideos obtidos desta manei-
ra sao entdo absorvidos pela mucosa intestinal. O transporte de D-
glicose e D-galactose envolve um processo dependente de energia e
a presenga de um gradiente de Na*, produzido pela atividade da bom-
ba Na*/K* ATPase na membrana apical do enterdcito (Fig. 3.2). Tan-
to glicose como galactose competem pelo mesmo transportador, que
apresenta, porém, grande capacidade de transporte, podendo garan-
tir a absorgao de mais de 10kg de glicose em 24h'°. A absorgao de
frutose ndo é dependente de energia, sendo, porém, mais lenta, via
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difuséo facilitada. A absorgao da frutose livre é mais lenta que a da
frutose derivada da digestdo da sacarose. Os monossacarideos absor-
vidos (glicose, frutose e galactose) atravessam o enterécito e vao para
a circulagao por difuséo facilitada.

Membrana

Microvilos
basolateral

Glicose
Sédio

GLC

Sédio

Aminodcidos

Fluido Luz Intestinal
Intersticial

Fig. 3.2 — Mecanismo de absorcdo de glicose (tfransporte acoplado ao Na*). Adaptado de
Brody, T. Nutritional Biochemistry, 1994, Academic Press Inc., p. 94.

No tocante ao transporte de glicose, uma questdao importante refe-
re-se a sua possivel utilizagao parcial pelo enterdcito. Diversos auto-
res!1% tém postulado a importancia da conversao de cerca de 50% da
glicose absorvida a lactato no enterécito como forma de manter um
gradiente favoravel a continuada absorgao do monossacarideo. O
lactato produzido seria lancado na corrente sangiiinea porta hepati-
ca e reconvertido a glicose no figado, com gasto suplementar de ener-
gia, o que colocaria o figado como participante ativo do processo de
absorgao de glicose. A verificagao experimental deste fato, porém,
tem sido controversa!®'’.

O influxo de glicose no periodo pés-prandial provoca um aumen-
to na sua concentragdo plasmética, com o conseqiiente aumento na
disponibilidade de glicose para os hepatécitos. Também é induzido
o aumento da secregido de insulina e ocorre redugao daquela de
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glucagon. As alteragoes hormonais observadas levam a um aumento na
captagdo de glicose pelo musculo e tecido adiposo, assim como na sin-
tese de glicogénio muscular, via redugao das concentragoes
intracelulares nos niveis de AMPc e a conseqiiente redugao na ativi-
dade da glicogénio fosforilase e aumento da atividade da glicogénio
sintetase. Os estoques de glicose na forma de glicogénio sao, porém,
fisicamente limitados, uma vez que sdo moléculas altamente
hidratadas. As reservas hepéaticas correspondem a 10-15h de ener-
gia (100g de glicogénio), alcancando valores equivalentes a 250mM/
kg e as musculares, em maior volume, podem atingir cerca de 500g,
variando, em fungdo do estado nutricional ou de treinamento, en-
tre 20-200mM/kg de peso tmido de musculo. Tragos de glicose sao
encontrados também nos adipécitos'®'® (Tabela 3.1).

Tabela 3.1
Sitios de Reserva de Glicogénio em Um Homem de 70kg, em Repouso,
Alimentado com Dieta Ocidental Padréo (Hargreaves, 1995 —
Williams & Devlin)

Tecido Peso ou Volume Estoque de CHO
Figado 1,8kg 70g (0-135)
Fluido extracelular 121 10g (8-11)
Musculo 32kg 450g (300-900)

A glicose absorvida em excesso é convertida a dcidos graxos e tri-
glicerideos no figado e tecido adiposo. O fluxo aumentado de hexoses
pela via das pentoses garante produgiao aumentada de NADPH para
a sintese de acidos graxos. Os triglicerideos formados no figado sao
langados na circulagdo como VLDL, forma na qual sao transferidos
para o tecido adiposo (Fig. 3.3).

Apo6s o periodo absortivo, a glicemia retorna aos niveis normais e
as alteragoes hormonais sao revertidas, com a queda na secregao de
insulina e aumento na de glucagon. Nesta fase ocorre mobilizagdo dos
estoques de glicogénio hepético para manutengao da glicemia (via
aumento dos niveis de AMPc) e sintese de enzimas relacionadas com
a gliconeogénese, a partir, por exemplo, de aminoacidos, caso ocorra
necessidade de maior aporte de glicose num periodo nao-absortivo,

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

41



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

f
Glicogénio Glicose »>Glicose- 6- P
Fructose
Glicose— 6—P i N
Lactato Piruvato Glicogénio
Piruvato

Acetil-CoA

@ 2C0,

TG's estocador
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Fig. 3.3 — Esquema da sintes de dcidos graxos e glicogénio apds uma refeicdo. Adaptado
de Brody, T. Nutritional Biochemistry, 1994, Academic Press Inc., p. 155.

uma vez que o glicogénio muscular s6 pode ser utilizado pela prépria
célula, devido a inexisténcia da enzima glicose-6-fosfatase. Desta for-
ma, cabe, durante periodos de jejum, exclusivamente ao figado a pro-
dugdo e liberacao de glicose para a circulagao, a qual vai ser utiliza-
da (75%, no repouso) por células do cérebro e sistema nervoso cen-
tral, hemaceas e medula renal. Ainda na situagdo de repouso, o mus-
culo esquelético consome cerca de 15%-20% da glicose circulante. A
glicose liberada pelo figado vem, preponderantemente da glicogeno-
lise (75%), com importante participagdo da gliconeogénese (25%).
Vale lembrar que, durante jejum prolongado e exercicio, o papel da
neoglicogénese hepatica torna-se fundamental para a manutencao da
glicemia. No exercicio, também, assume grande importancia a glico-
gendlise muscular, que nao s6 fornece precursores energéticos para
o musculo em atividade, como, durante a atividade fisica moderada
e prolongada, gera intermediarios para a neoglicogénese hepatica,
como o lactato (Fig. 3.4).

No organismo, a fungao bésica da glicose é fornecer energia para
os diversos fendmenos anabdlicos (a partir do seu consumo pela via
glicolitica e pelo ciclo de Krebs — na dependéncia da disponibilida-
de de oxigénio). Algumas células, como heméceas e neurdnios, utili-
zam glicose como tinico substrato energético (com excegao dos neuro-
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Fig. 3.4 — Variagao da glicemia apés ingestéo de sobrecarga de glicose. Comparagéo entre
individuos normais e diabéticos. Adaptado de Linder, M.C. Nutritional Biochemistry and
Metabolism, 1994, Appleton & Lange, p. 32.

nios, capazes de consumir corpos cetonicos em condigoes de
hipoglicemia continuada, como no jejum prolongado), o que aumenta
a necessidade de um mecanismo de controle fino da glicemia. Para
garantir estoques mobilizaveis, no periodo absortivo, um tergo da gli-
cose vai para o figado, um terco para o muisculo e um tergo para os
outros tecidos, sendo que o excesso é armazenado nos adipocitos (caso
a capacidade méaxima de sintese de glicogénio tenha sido alcangada).

Além da glicose, também a galactose e a frutose chegam a circu-
lagao éntero-hepatica. A galactose, proveniente da digestdo da
lactose, gera UDP-glicose, que é incorporada sob a forma de
glicogénio. A frutose, por sua vez, ap6s ser absorvida, ndo induz au-
mento acentuado da insulinemia. No caso do aumento da concentra-
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¢ao plasmatica de frutose estar associado a um aumento das concen-
tragoes de glicose, esta entra no figado e é rapidamente convertida a
piruvato (glicélise) ou glicerofosfato (para a sintese de triglicerideos).
O piruvato é convertido a acetil-CoA e este a acidos graxos. Logo,
quando a frutose chega ao figado em companhia de glicose (digestao
de sacarose), constitui-se em importante precursor para a sintese de
lipideos'. Esta adaptagao do metabolismo da frutose fica mais evi-
dente se for considerado o efeito desta sobre a sintese e atividade das
enzimas lipogénicas®. Se, porém, a frutose for o Gnico carboidrato
ingerido, serd convertida a diidroxiacetona fosfato e gliceraldeido,
usados, posteriormente, para a sintese hepéatica de glicose. Devido a
falta de estimulagdo da liberacao de insulina em resposta a uma car-
ga de frutose, esta tem sido utilizada como adogante para diabéticos.
Estudos utilizando, porém, doses baixas e continuadas de frutose,
associadas a presenca de carboidratos na forma de polissacarideos na
dieta (semelhante ao observado em dieta de humanos), mostram o
surgimento de um quadro de hiperinsulinemia e hiperglicemia (au-
mento da intolerdncia a glicose®).

A captagao de glicose do plasma para o espago intracelular é rea-
lizada por meio de transportadores, os GLUTs, que formam uma fa-
milia com ntimero crescente de membros. A diferenga entre os GLUTs
incluem o alvo intracelular, a cinética de transporte, a especificida-
de pelo substrato e a distribuigdo no organismo. O GLUT-1 aparece
em grande quantidade nas células do cérebro, placenta, olhos e testi-
culo além das células musculares. E uma proteina reciclavel e apre-
senta Km na faixa de 5-10mM, o que indica que esta funciona, em
situacoes fisiol6gicas, proximo a sua capacidade maxima de transpor-
te. GLUT-2 é encontrado em grande quantidade no figado, intestino
delgado, rins e células f do pancreas. Seu Km é da ordem de 20-
40mM, operando, na maior parte do tempo, na faixa linear da sua
curva de velocidade/substrato. O GLUT-3 é o principal transportador
de glicose nas células do parénquima cerebral. Apresenta Km na fai-
xa de 1-5mM, o que garante eficiéncia na captagdo de glicose pelos
neurdnios, mesmo em situagoes de hipoglicemia vigentes em perio-
dos de jejum. A presenca de GLUT-3 em células tumorais de origem
epitelial garante a estas células alta eficiéncia na captagdo de glico-
se. Ja o GLUT-4 é caracteristico de células com metabolismo de car-
boidratos dependente da presenca de insulina. E caracteristico de cé-
lulas musculoesqueléticos cardiacas e adip6citos. A insulina estimu-
la, nestas células, o transporte de glicose em até 30 vezes. O meca-
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nismo envolvido depende do aumento da translocagdo de moléculas
do transportador de vesiculas intracelulares para a superficie celular
(Fig. 3.5). Apresenta Km inferior aquele do GLUT-1. O GLUT-5 é en-
contrado no intestino delgado e em menor concentragao nas células
do rim, cérebro, tecido adiposo e testiculo. Este transportador apre-
senta maior afinidade pela frutose que pela glicose, constituindo-se
no maior transportador de frutose em mamiferos. Por fim, hd o GLUT-7,
isoforma descoberta recentemente e que parece estar ligada ao
reticulo endoplasmatico?!.

Iosma) :
Q E.j
O o ¢
\_ O O ) Glicose “ci“jose )

Glicose

Glicose
(plasma)

Fig. 3.5 — Mecanismo de translocacdo do GLUT-4 estimulado pela insulina. Adaptado de
Brody, T, Nutritional Biochemistry, 1994, Academic Press Inc., p. 140.

A presenca de GLUT-4 no musculo esquelético, que torna este sitio
responsavel pela remocao de até 85% da glicose plasmatica estimula-
da pela insulina, e 0 aumento de demanda por glicose, observada du-
rante a atividade fisica, tornam o misculo esquelético um dos princi-
pais responsaveis pela manutengdo da glicemia. As informagoes sobre
os diferentes transportadores estdo resumidas na Tabela 3.2.

Apbs sua internalizagao, a glicose pode ser metabolizada por di-
ferentes vias. A primeira particdo envolve a formagao de glicogénio
ou a hidréfise pela via glicolitica, gerando duas moléculas de
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Tabela 3.2
Transportadores de Glicose e Suas Principais Caracteristicas

Km Localizacao
GLUT-1 Para glicose — 5 a 10mM Olhos, placenta, cérebro e testiculos
GLUT-2 Para glicose — 20 a 40mM Figado, intestino delgado, rins e

células B do pdncreas

GLUT-3 Para glicose — 1 a 5mM Células do parénquima cerebral e
células tumorais

GLUT-4 Para glicose — 2 a 10mM Célula muscular esquelética,
insulino-dependente cardiaca e adipécitos
GLUT-5 Maior afinidade pela frutose Intestino delgado, rim, cérebro,

tecido adiposo e testiculo

GLUT-7 Reticulo endoplasmatico

piruvato. Nesta via, ainda existe a possibilidade de desvio da glicose-
6-P para a via das pentoses (através da glicose-6-fosfato desidrogena-
se) ou do glicerol formado para a sintese de triglicerideos. O piruvato
pode gerar lactato ao se “complexar” com o hidrogénio proveniente da
glicélise, na forma de NADH. Este desvio permite manter altas taxas de
NAD*, que garantem a manutencao do fluxo pela via glicolitica. Na pre-
senca de oxigénio, o piruvato é transformado em acetil-CoA e, dentro
da mitocondria, entra no ciclo de Krebs ao se “complexar” com o
oxaloacetato. No ciclo de Krebs sao produzidos diversos fatores reduto-
res, como o NADH e o FADH,, que liberam seu hidrogénio quando
metabolizados pela cadeia respiratoéria, na qual sdo produzidos cerca
de 34 mols de ATP para cada mol de glicose totalmente oxidado (Fig.
3.6).

CARBOIDRATOS E PRODUGAO DE ENERGIA

A atividade fisica provoca, inegavelmente, a maior demanda por
energia no organismo, podendo levar a um aumento da geragao de
energia da ordem de 120 vezes na atividade intensa. Para alcangar tal
objetivo, o organismo se vale de diversas estratégias e da utilizagao
de diferentes substratos energéticos, como o sistema creatina-fosfato,
glicogénio e acidos graxos, sendo estes ultimos capazes de utilizagao
aerobia (Fig. 3.7).

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

46



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

I Glicose

a-glicerofosfato T Diidroxiacetona-PO,

Glicer:

()

UDP-;

glicose

Glicogénio

Glicose-IP

Hexoquinase

Glicose-6P == ¢-fosfogluconato

Glicose-6-fosfatase
(figado)

Frutose-6P *——-)

ATP-—» ADP
Phosphofructokinase

Frutose- | ,6-diifosfato

Pentoses

Frutose- | ,6-diifosfato

+ ‘_'//
Fosfogliceraldeido

ol ADP—>ATP
NAD' — NADH
Fosfog

Fosfoenolpiruvato

carb:
Oxaloacetato

Proteinas == Alanina

oxiquinase

ADP-»ATP

=— Piruvato

licerato

Fosfoenolpiruvato

NADH *=NAD"

Lactato

Piruvato

Malate *——F——+

Malato

Oxaloacetato
/CIC'O de Krebs\

Piruvato
carboxilase

a-cetoglutarato

Membrana
mitocondrial

Fig. 3.6 — Vias de metal

bolizacéo da glicose.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

47



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

r Glicélise anaerébia

100%

!

Sistemas aerébios
glicose e dcidos graxos

Sistema ATP-CP

== imediato
Il A . A
10 30 2 5
seg. seg. min. min.

Fig. 3.7 — Sistemas de obtencéo de energia durante o exercicio fisico (adaptado de
MacCardie, 1995).

No exercicio intenso e de curta duragdo o objetivo metabélico final
é a producao acelerada de grandes quantidades de ATP — o composto
fosfatado utilizado como fonte universal de energia no organismo. A
primeira etapa de produgdo de energia é fruto da quebra dos
grupamentos fosfato do ATP ja existente e da ressintese a partir do
sistema creatina-P. Neste tipo de atividade, as alteracoes fisioldgicas
pertinentes nédo sdo capazes de garantir o necessério fornecimento de
energia para o transporte de piruvato, através da membrana mitocon-
drial e a oxidacao deste substrato pelo ciclo de Krebs. A alternativa
encontrada é a quebra incompleta da glicose, com sua metabolizagao
parcial até piruvato e a geracdo de um saldo de duas moléculas de
ATP para cada molécula de glicose (o rendimento final da oxidacao
completa da glicose é capaz de gerar 38 mols de ATP por mol de
glicose processada).

Com o inicio da atividade fisica intensa ocorre a mobilizacdo do
sistema creatina-P e, simultaneamente, o inicio da glicélise anaerébia,
com a conseqiiente mobilizagdo do glicogénio muscular, conforme
atestam trabalhos recentes que demonstram redugao de 30% dos es-
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toques de creatina-P no miisculo de ciclistas, submetidos a uma ses-
sdo de exercicio intenso e um aumento do lactato muscular (46,1mM/
kg de peso seco!?*>?3, Estas evidéncias sugerem que a glicolise tem ini-
cio juntamente com a atividade fisica, provavelmente disparada pelas
contragoes iniciais ou por respostas hormonais antecipatorias?+2S,

A taxa de producao do ATP, critica para a realizacao da atividade
de alta intensidade, é mantida, entao, pela glicélise, que permite a
geracao de forga com intensidade de duas a quatro vezes maior que
aquelas obtidas com a méaxima utilizagdo do sistema oxidativo
(aerobio) durante periodos curtos. As avaliagdes sobre a capacidade
de geracao de ATP nestas circunstancias sdo, no entanto, subestima-
das, uma vez que ndo levam em conta o escape de lactato gerado a
partir do piruvato. Nos primeiros 10” a produgao de ATP é méxima e a
glicolise responde por 80%-90% da sua produgdo, podendo garantir os
mesmos niveis de produgdo durante até 30”. A partir deste momento
ocorre uma queda na capacidade de geragao de forga absoluta e a
glicolise é responsavel por 50% do ATP formado, com o conseqiiente
aumento do metabolismo aerébio. Numa terceira etapa, em que a
duragao do exercicio seja da ordem de 120” a 200", a importancia da
glicdlise cai para 30%.

A regulagao da glicogendlise muscular e da glic6lise tem sido alvo
de iniimeros estudos, uma vez que podem aumentar centenas de ve-
zes em fragoes de segundo. Os pontos-chave destes processos sio a
glicogénio fosforilase e a fosfofrutoquinase, ambas catalisam reagoes
em nao-equilibrio, sendo que a fosforilase do glicogénio apresenta Km
de 1-2mM para o glicogénio, o que, em tese, garante a utilizacao
deste substrato mesmo em baixissimas concentragoes?*?’. Estudos
recentes demonstram, porém, que as concentracoes iniciais de glico-
génio ndo sao capazes de alterar a taxa absoluta de glicogenolise, sen-
do importantes somente para a manutengao “prolongada” da produ-
¢ao de energia por esta via?.

Quanto a atividade da glicogénio fosforilase, um ponto importan-
te é a interconversao da forma b, menos ativa, na forma a, mais ati-
va. Este mecanismo é dependente de fosforilagdo, e pode ser obtido
pelo aumento do AMPc via estimulacdo por adrenalina. Este meca-
nismo, porém, parece nao ser importante durante a atividade fisica
intensa. Outro mecanismo proposto relaciona-se ao aumento do Ca**
promovido pela contragdo muscular. Outros candidatos a regulado-
res sdo o H*(112839) possiveis mecanismos alostéricos”2%%1-3 ¢ o0 me-

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

49



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

canismo de interconversao glicose-1-fosfato/glicogénio, conforme pro-
posto por Newsholme & Leech?®%.

A fosfofrutoquinase parece ser regulada efetivamente a partir de
mecanismos alostéricos. O ATP liga-se a dois sitios distintos, um
alostérico e outro catalitico, e a ligagdo ao sitio alostérico dificulta a
ligacdo da frutose-6-fosfato ao sitio catalitico. Os reguladores positi-
vos sdo o AMP e o ADP, os fons fosfato e am6nio. Um importante
inibidor alostérico é o ion H*. Este tem sido responsabilizado pelo
aumento inicial da atividade da fosfofrutoquinase que ocorre na au-
séncia de alteragoes significaticas dos niveis de ADP e AMP. Meca-
nismo adicional para a regulagio da fosfofrutoquinase é proposto por
Newsholme e col.?>%, que destacam a importédncia do cyclo frutose-6-
P/frutose-1,6-diP na manutencgdo de um estagio de sensibilizagdao da
fosfofrutoquinase, capaz de garantir sua ativacao rapida e eficiente
durante o exercicio de alta intensidade. Este mecanismo estaria as-
sociado ao aumento nas concentragoes de catecolaminas circulantes
nos momentos iniciais da atividade fisica.

Com a ativagao destas duas vias metabédlicas ha um incremento na
disponibilidade de glicose e na capacidade de fluxo pela via
glicolitica. No exercicio intenso, a alta demanda por energia e o gran-
de fluxo pela via glicolitica geram um aumento muito grande na ra-
zao NADH/NAD", capaz de reduzir a eficiéncia da glicélise. Para ga-
rantir a recuperagdo da concentragdo de NAD* (importante para a
formagao do 3-fosfogliceraldeido), o piruvato se “complexa” com o
NADH por intermédio da enzima lactato desidrogenase, levando a
produgéo de acido lactico (lactato + H*). Ao contrario do proposto
até ha alguns anos, o lactato ndo é mais visto hoje como uma forma
de energia perdida, mas sim como uma valiosa fonte de energia que
permanece no organismo durante periodos de atividade intensa. Du-
rante a recuperagao, com o aumento da disponibilidade do oxigénio,
o H* liberado pelo acido lactico pode ser “complexado” ao NAD* e
gerar ATP pela cadeia respiratéria. Desta forma, o lactato é rapida-
mente reconvertido a piruvato, que pode ser utilizado como fonte de
energia pelo ciclo de Krebs. Outro destino possivel é sua metaboliza-
¢do hepatica até glicose, com a formacao do ciclo de conversao
lactato/glicose, ou ciclo de Cori. Este ciclo, além da remogéao do
lactato, é importante para a geracdo de substratos gliconeogénicos e
conseqiiente manutengao da glicemia plasmatica e recuperacao dos
niveis de glicogénio muscular durante a recuperacao®.
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Na presenga de oxigénio, o destino metabdlico da glicose passa a
ser a oxidacao completa, com a producao final de CO, e H,0O e de 36
mols de ATP por mol de glicose. Esta forma de metabolizagdo da gli-
cose é tipica de atividades de intensidade moderada (65% de
VO,max) e duracao prolongada. Também é o mecanismo capaz de
suprir energia na fase final de atividades intensas com duragao supe-
rior a trés minutos. A utilizagdo dos estoques de glicogénio muscular
durante a atividade prolongada é lenta e gradual, ao contrario do
observado durante a atividade intensa. Nesta situacgéo, a fadiga ocor-
re em funcdo da redugao das concentragoes do glicogénio
intramuscular®. Durante a atividade prolongada, porém, o glicogénio
nao é a tnica fonte de energia, sendo importante a mobilizagao dos
acidos graxos. O rendimento neste tipo de atividade esté, porém, vin-
culado a capacidade de quebra de glicogénio, que deve responder por
cerca de 50% das necessidades energéticas. O aumento no consumo
relativo de 4cidos graxos leva a uma redugao no desempenho. O com-
prometimento do rendimento chega a 50% quando a queima de 4ci-
dos graxos passa a responder por 80% do fornecimento energético
total durante a atividade fisica®¢. O esquema dos diferentes meca-
nismos de producgao de energia em fungao do tempo de duragao da
atividade fisica estd apresentado na Fig. 3.2.

Tanto na atividade de curta duragao e de alta intensidade, quanto
na prolongada e de intensidade moderada, o glicogénio, exerce pa-
pel fundamental para a manutengdo da desempenho (Fig. 3.8). Estu-
dos recentes tém demonstrado que a quebra do glicogénio muscular
ocorre de maneira mais pronunciada numa primeira fase da ativida-
de, apresentando uma relagdo exponencial com a intensidade do
exercicio®”#°, Com a manutencdo do exercicio, a utilizagdo do
glicogénio diminui, talvez em fungdo de alteragbes na atividade da
glicogénio fosforilase e/ou do aumento da disponibilidade de outros
substratos energéticos, como os acidos graxos''. Durante o exercicio
prolongado, com intensidade entre 60% e 75% do VO,méx, a
glicogenoélise muscular ocorre preferencialmente nas células do tipo
8384143 podendo ocorrer também naquelas do tipo Ila''* e nas do
tipo IIb somente nas fases finais do exercicio, sendo este sitio de pou-
ca importancia para a geracgdo final de energia!**. Com o aumento
da intensidade da atividade, ocorre aumento da glicogenélise nas fi-
bras I e Ila, sendo que proximo ao VO,méx praticamente todas as fi-
bras realizam o processo — as fibras do tipo II o fazem com maior in-
tensidade*’. Logo, o aumento da produgao de energia, a partir do
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glicogénio intramuscular, parece ser o resultado de um envolvimento
progressivo das fibras do tipo II, as quais apresentam uma capacida-
de glicogenolitica maior que do tipo 14648,
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Fig. 3.8 — Consumo de glicogénio pelo misculo vastus lateralis durante ciclismo. Em pa-
rénteses aparece a intensidade do exercicio (% de VO,mdx.). Adaptado de Hargreaves, M.
Exercise Metabolism, 1994, Human Kinetics, p. 43).

O rapido aumento na utilizagao de glicogénio ocorre pela ativagao
da fosforilase do glicogénio e da fosfofrutoquinase. Durante exercicios
de alta intensidade (95% do VO,maéx), a redugdo no contetido de
frutose-6-P é compensada por um aumento na formagao de ADP e AMP
capaz de garantir a manutengao da glicélise!'3649-51, A queda no
glicogénio observada em atividades de menor intensidade (75% do
VO,méx) estd associada, também, a uma reducdo nos niveis de
hexoses-P e aumento de ADP e AMP. Nesta situagdo, observa-se re-
dugdo nas concentragoes de piruvato e lactato, indicando maior ati-
vidade pelo ciclo de Krebs!#365233, Este quadro aparece em situagoes
nas quais, no primeiro instante, observa-se redugdo na concentragao
dos intermediarios do ciclo de Krebs, como citrato, malato e
fumarato®'32%52, Para garantir aumento do fluxo pelo ciclo, diversos

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

52



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

autores citam a glicose como importante fonte para geragdo destes in-
termediarios?®®-46.

Outra forma de controle da glicogendlise esta associada a atividade
da fosforilase do glicogénio, que em repouso encontra-se na forma b,
menos ativa. Esta forma, porém, pode ser estimulada por AMP e IMP.
Além disso, na presenga de adrenalina ela pode ser fosforilada pela
fosforilase quinase e produzir a forma a. A desfosforilagao desta for-
ma ocorre a partir da estimulagao da fosfatase I pela insulina®. Du-
rante o exercicio, diversos fatores locais colaboram para a manutengao
da atividade glicogenolitica. Um dos mecanismos propostos envolve
o aumento do Ca** provocado pela contragdo muscular, capaz de ati-
var a fosforilase quinase e, conseqtientemente, levar a um aumento na
atividade da forma a®®. Este aumento, porém, é rapido e transiente.
Apesar desta redugao na forma a da fosforilase, a glicogendlise é mantida
em altas taxas durante toda a atividade fisica. Este perfil de resposta
pode estar ligado ao elevado namero de moléculas da fosforilase a que
escapam da desfosforilagao e/ou pelo aumento da atividade da forma b,
induzido pelo aumento das concentragoes de ADP, AMP, IMP e fosfato
inorganico®. Este tipo de resposta parece ser de grande importancia,
principalmente nas células do tipo ITIb%+199,

O consumo do glicogénio esta relacionado também com a disponi-
bilidade de outros substratos energéticos, principalmente glicose e
acidos graxos livres. O aumento das concentragdes plasméticas de
glicose promove redugao na mobilizagao do glicogénio®-%%75. Em
humanos, uma carga arterial de glicose, capaz de elevar sua concen-
tragdo para valores da ordem de 13-30mM, reduz a utilizagao de gli-
cogénio em 25%%'%119, A suplementagao oral de carboidratos tem-se
mostrado eficiente na redugdo do gasto de glicogénio em atividades
de intensidade ao redor de 50% do VO,max?742116 ¢ também na indu-
¢do da sintese de glicogénio observada durante os periodos de recu-
peragao durante sessoes de treinamento de sprints alternados?®3442,
Em atividades realizadas a 70%-75% do VO,max, porém, nao se ob-
servou nenhum efeito benéfico da suplementacao oral*"-11:117,

Outro fator importante no controle do consumo de glicogénio esta
relacionado a concentragdo plasmatica de glicose. A atividade fisica
realizada durante um quadro de hiperinsulinemia leva a elevado con-
sumo de glicose e rapida mobilizagao de grandes quantidades de gli-
cogénio?®®9%, Esta resposta desaparece na vigéncia de insulinemia e
glicemia normais?'561%, Ainda quanto a hiperinsulinemia, um fator que
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deve contribuir para a instalacdo de um quadro de consumo excessivo
de glicogénio é o seu efeito inibitério sobre a lipélise, uma vez que
concentragoes plasmaticas reduzidas de acidos graxos livres também
sdo capazes de provocar aumento na mobilizagao do glicogénio mus-
cular®9293.117 " A redugdo na mobilizagdo de glicogénio na presenca de
altas concentragoes plasméticas de acidos graxos livres parece estar
ligada a um aumento nas concentragoes de citrato, potente inibidor da
fosfofrutoquinase, quando da oxidagao deste substrato®”8. Com o blo-
queio da glicélise, ocorre aumento das concentragoes de glicose-6-
fosfato, inibidor da fosforilase do glicogénio?*#. Esta inibigdo da gli-
cogendlise induzida pelo aumento das concentragoes plasmaticas de
acidos graxos livres é assunto controverso, constituindo-se alvo de
grande nimero de estudos, principalmente em relacao a utilizagdo da
cafeina como agente ergogénico, uma vez que esta estimula a mobi-
lizagdo dos 4cidos graxos a partir de seus estoques (lip6lise)?6-87:88.92,

A adrenalina é outro importante fator na regulagao da glicogeno-
lise muscular durante o exercicio, pois alteragoes na sua concentragao
plasmaética sdo capazes de alterar a atividade da fosforilase do
glicogénio pela indugdo do aumento da concentracao de AMPc!9-2246,
Acredita-se que o efeito da adrenalina seja mediado, portanto, por
receptores do tipo B,, embora estudos com a utilizagdo de B-bloquea-
dores tenham gerado resultados dibios®7:61.66:67.82.9  Egtes resultados,
porém, podem refletir as interferéncias provocadas por este tipo de
droga em outras regioes do sistema, como redugao da lipélise, altera-
¢oes cardiovasculares e alteragoes no fluxo de perfusao para o sitio
em atividade?®1%2, Qutros autores sugerem a participacdo de um me-
canismo mediado por receptores do tipo %’.

Além da glicose produzida pela glicogendlise, o exercicio é um
potente estimulador da captagao de glicose plasmatica pela célula
muscular, em magnitude maior que a estimulada pela insulina?*1.
Durante o repouso, o musculo esquelético é responsavel pelo consu-
mo de 15%-20% da glicose plasmaética, enquanto durante a atividade
fisica de intensidade de 55%-60% do VO,max, este consumo pelo gru-
po muscular exercitado cresce para o equivalente a 80%-85% do to-
tal da glicose plasméatica®-1%,

CAPTACAO DE GLICOSE NO EXERCICIO

A magnitude da captagao de glicose pelo musculo esquelético esta
relacionada com a intensidade e a duragdo do exercicio, aumentan-
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do proporcionalmente com a intensidade’>%¢118, Durante o exercicio
com intensidade de baixa a moderada, nao se observa acimulo de
glicose na fibra muscular, fato que, porém, ocorre durante a ativida-
de intensa, na qual este acimulo de glicose nas fibras musculares esta
ligado a incapacidade de fosforilar a glicose ou de metaboliz4-1a%-1%,
A explicacao para este fenémeno baseia-se no aumento das concen-
tracoes de glicose-6-P, produzida a partir da glicogenoélise. A glicose-
6-P exerce potente inibigdo sobre a hexoquinase. Outro fator que cor-
robora esta hipétese esta vinculado a maior capacidade geradora de
ATP da glicose proveniente do glicogénio do que daquela captada do
plasma (Fig. 3.9).

Hexoquinase
(Glicose) . (Glicose-6-fosfato)

ATP ADP

Fig. 3.9 — Conversdo da glicose em glicose-6-fosfato pela hexoquinase, em érgéos que utilizam
glicose. Adaptado de Brody, T, Nutritional Biochemistry, 1994, Academic Press Inc., p. 148).

Embora durante o exercicio exista maior disponibilidade de glicose
e insulina para o tecido muscular, a contribuigdo deste mecanismo
para a captagdo de glicose nesta situagdo é muito pequena'®. Durante
a atividade fisica, fatores locais regulam o fenémeno. O transporte de
glicose para o interior da célula muscular nao é dependente de ener-
gia, ocorre por difusao facilitada e apresenta uma cinética de satura-
¢ao do tipo Michaelis-Menten, sugerindo a existéncia de um transpor-
tador#+51.6065, FEstudos de cinética de transporte indicam aumento da
velocidade de transporte com o aumento da atividade contratil, rela-
cionado com maior ntmero de transportadores e maior atividade de
cada transportador®4+#>. No caso do musculo esquelético, o transpor-
tador de glicose é o GLUT-451,

O aumento do Ca** sarcoplasmatico, observado durante a contra-
¢do muscular, esta envolvido na ativagdo do GLUT-4. Este mecanis-
mo ainda é ativado em situacgbes de hipoxia, que levam a um aumen-
to da liberagdo de Ca** do reticulo!®2*60118 A ativagdo da proteina

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

55



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

quinase C também parece estar envolvida, embora o vinculo ainda nao
esteja totalmente esclarecido!? 1995,

Entre os hormonios potencialmente reguladores do transporte de
glicose no musculo esquelético, a insulina parece destacar-se. Embo-
ra durante a atividade fisica a insulina néo seja o principal regulador
da capacidade de transporte de glicose pela fibra muscular esquelé-
tica, acredita-se que esta tenha um importante papel permissivo,
mesmo que sua concentragdo caia durante a atividade'#?*. O meca-
nismo de acdo da insulina sobre o transporte de glicose, porém, pa-
rece ocorrer via mecanismos distintos daqueles observados para a
resposta a contragao!®?+35118, A queda nos niveis plasmaticos de in-
sulina durante o exercicio é compensada, fisiologicamente, pelo mai-
or aporte de sangue para a perfusdo do musculo. Para isto concorre o
aumento da sensibilidade do musculo em atividade a insulina. Expe-
rimentos em animais demonstram que durante a vigéncia de
hiperinsulinemia ocorre uma queda abrupta da glicemia plasmaética
durante o exercicio®’.

Além da insulina, a adrenalina também altera a captacao de gli-
cose. Em presenga de niveis elevados de adrenalina observa-se au-
mento do ntmero de transportadores, com reducao da capacidade de
transporte de glicose, sugerindo um efeito inibidor deste horménio
sobre o GLUT-42246:84859 () mecanismo envolvido pode estar associa-
do a ativagao da fosforilase do glicogénio, com o conseqiiente aumen-
to das concentracoes de glicose-6-P e bloqueio da utilizagdo e capta-
¢ao de glicose®’.

Outro fator importante na regulagao da captagao de glicose duran-
te o exercicio é o nivel de glicogénio presente na célula, uma vez que
tem sido demonstrada uma relagido temporal entre as concentragoes
intracelulares de glicogénio e a captagao de glicose durante a ativi-
dade fisica?*%. Outros autores postulam, no entanto, uma relagao
inversa entre o glicogénio muscular e a captagao de glicose pelo
musculo esquelético durante o exercicio!®. Apesar destas possiveis
interpretagoes, experimentos, mostrando aumento da captagao de gli-
cose por células musculares depletadas de glicogénio, parecem con-
firmar a primeira relagdo?35:8485,

Fatores circulantes também exercem influéncia sobre a captagdo
de glicose, como sua disponibilidade. A queda na captagao de glico-
se nas etapas finais de sessoes de exercicio prolongado e de intensi-
dade moderada (30% do VO,max) esta ligada a redugao da sua con-
centragao plasmatica. Nestes quadros, a ingestao de glicose durante
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a atividade fisica aumenta sua captacao pelo musculo esquelético®1?’.
Estudos recentes tém demonstrado que cargas orais de glicose sao ca-
pazes de induzir aumento da glicose e da insulina circulantes e pro-
mover, desta forma, aumento da oxidagdo de glicose durante ativida-
des com intensidade de 70% do VO,méx e duas horas de duragao®?’.
Experimentos com ciclistas comprovam estas observagoes, indican-
do, porém, que a ingestdo oral de carboidratos nao é eficiente na pre-
senga de concentracoes adequadas de glicogénio'*®.

Outro mecanismo proposto para a regulacao da captagao e utiliza-
¢ao de glicose pelo musculo esquelético refere-se a disponibilidade de
acidos graxos livres (Fig. 3.10). H4 cerca de 30 anos Randle e col.®” 88
propuseram o “ciclo glicose-acidos graxos livres”, segundo o qual o au-
mento da oxidagao de 4dcidos graxos plasmaticos levaria a inibigdo da
via glicolitica mediada pelo aumento nas concentragoes de citrato,
inibidor da fosfofrutoquinase. O conseqiiente aumento das concentra-
goes de glicose-6-fosfato levaria a inibigao da hexoquinase, fosforilagao
e captagao de glicose®. A adigdo de oleato (acido graxo de 18 carbo-
nos) ao meio de perfusao inibe a metabolizacao de glicose durante a
atividade contratil®?. Em humanos, os experimentos realizados tém de-
monstrado resultados contraditérios, que vao desde a inexisténcia do
efeito “Randal” até resultados que corroboram a existéncia e a impor-
tancia deste ciclo no controle da captagao de glicose pelo musculo es-
quelético durante o exercicio?9:30:37.89.92,98.102,

Glicose-6-P—= Glicose

|

Acetil-CoA

Glicose Glicose

< Lactato Lactato Lactato =— Piruvato (piruvato)

ACidOSaAceﬁl-CoA
graxos

Acidos
graxos

Fig. 3.10 — Ciclo de Cori (4cido graxo/glicose). Adaptado de Brody, T., Nutritional Biochemistry,
1994, Academic Press Inc., p. 155.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

57



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

O lactato, derivado da glicélise, tem sido muito estudado, principal-
mente no tocante ao seu papel de regulador do metabolismo intermedi-
ario, da ventilagao e da fadiga. Apesar de ter sido visto, por muitos anos,
como um subproduto indesejado das atividades de grande intensidade,
o lactato, sabe-se hoje, é importante substrato gliconeogénico hepati-
co'>13 ¢ para processos oxidativos no musculo em contragdo e no mus-
culo cardiaco'®'*3!. Embora existam controvérsias sobre os resultados e
protocolos utilizados, a proposigdo do mecanismo de langadeira do
lactato vem ganhando forga% 4119, enquanto a idéia de um vinculo en-
tre baixas concentragoes de oxigénio e produgdo aumentada de lactato
perde importéncia'>'3%. Acredita-se hoje que diversos fatores sao capa-
zes de modular a produgéo de lactato, entre eles, a glicogendlise mus-
cular e conseqiiente produgao de piruvato, a dieta, o nivel de treinamen-
to e as catecolaminas circulantes®193,

CARBOIDRATO E DESEMPENHO

Em termos de treinamento, sabe-se que atletas apresentam-se, na
maior parte das vezes, subnutridos em relagio a ingestao de carboi-
dratos, fato que compromete nao s6 seu rendimento durante a prova,
como também seu desempenho e periodo de treinamento. Desta for-
ma, fica evidente a importancia da correta reposicao dos estoques de
carboidratos (na forma de glicogénio) para atletas em geral, uma vez
que quedas acentuadas das concentragoes musculares do glicogénio
levam a quedas no desempenho (intensidade do exercicio).

Durante o periodo de treinamento e em competi¢goes que envol-
vam uma seqiiéncia de dias de trabalho de alta intensidade, sobres-
sai-se a necessidade de uma eficiente recuperagao dos estoques de gli-
cogénio pos-atividade fisica. E sabido que o glicogénio se esgota ap6s
duas a trés horas de atividade fisica a 60%-80% do VO,max ou ap6s
15-30 minutos de exercicios intervalados intensos (90%-130% do
VO,max), semelhantes a demanda requerida de atletas de esportes co-
letivos. E senso comum, portanto, que atletas devam aumentar sua
ingestdo de carboidratos para 70%-80% do total caldrico ingerido, o
que ajuda, mas nao garante total eficiéncia na reposigdo das concen-
tracoes intramusculares de glicogénio. Para uma ressintese ideal
deve-se levar em conta a taxa de ingestao, o tipo e o periodo no qual
serd feita a reposigao?.

Atletas submetidos a exaustao apresentam redugdo nas concentra-
¢oes intramusculares de glicogénio de até 100mM/kg (de 130mM/kg
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para 30mM/kg). Diversos estudos foram realizados para se determinar
qual seria a melhor dose de carboidrato a ser dada ao atleta, a fim de
se aumentar a taxa de ressintese de glicogénio, e chegou-se a um con-
senso por volta de 50g de carboidrato (glicose ou maltose-dextrina) a
cada duas horas, manobra capaz de garantir sintese da ordem de 5mM/
kg/h, garantindo uma reposicao total do glicogénio em até 20 horas.
Concentragdes maiores, porém, nao resultaram em efeito aditivo, o que
nos leva a sugerir a existéncia de um plateau na capacidade sintética
do complexo enzimatico da glicogénio sintetase.

Outra questao importante no tocante a suplementacao de carboidra-
tos para atletas diz respeito ao tipo de carboidrato utilizado. Com rela-
Gao aos dissacarideos, a sacarose (digerida a uma glicose e uma frutose)
tem capacidade semelhante a glicose de induzir aumento da sintese de
glicogénio, embora seu indice glicémico seja da ordem de 0,7 o da
glicose. A frutose, porém, apresenta uma capacidade muito baixa de
inducao de sintese de glicogénio por apresentar indice glicémico bai-
xo (0,2-0,3 o da glicose) e ser processada lentamente pelo figado. Des-
ta forma, a frutose, mesmo ingerida em doses altas, o suficiente para
provocar diarréia e c6licas intestinais, ndo consegue aumentar a ativi-
dade do complexo glicogénio sintetase em mais de 3mM/kg/h, mostran-
do-se, portanto, de pouca valia para ser utilizada neste tipo de estraté-
gia. Dietas mistas, porém, podem ser utilizadas sem problema, desde
que apresentem indice glicémico de moderado a alto. Da mesma for-
ma, ndo se mostrou, até o momento, diferengas significativas entre su-
plementacao a base de alimento sélido ou liquido, a base de carboidra-
tos simples ou compostos, desde que preservados os mesmos indices
glicémicos?5°. Nas Tabelas 3.3, 3.4 e 3.5 aparecem alguns alimentos
divididos em funcéao de seus indices glicémicos.

Outra variavel importante na suplementacdo de carboidratos diz
respeito ao tempo de administragdo desta em relagdo ao término da
atividade fisica. E digno de nota que imediatamente e até duas horas
apos o término da atividade fisica a atividade do complexo glicogénio
sintetase chega a 7-8mM/kg/h, indice cerca de 50% maior que o ob-
servado no periodo total de 24 horas, em condigoes 6timas de dispo-
nibilidade de substrato, fazendo, deste periodo, o ideal para o inicio
do trabalho de suplementagao. Embora a capacidade de sintese de gli-
cogénio caia para 5mM/kg/h apds duas horas do fim do exercicio, a
suplementacao iniciada precocemente permite maior ganho nas pri-
meiras horas e reduz o tempo para a reposigéo total. No tocante a for-
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Tabela 3.3

Alimentos Compostos Ricos em Carboidratos com Alto indice Glicémico

Porg¢éo (g ou ml) p/ 50g CHO

Conteudo de gordura

Pé&o francés 201g 29
P&o integral 120g 3g
Bagel 89g 29
Arroz integral 1969 g
Arroz branco 169g 0,59
Masli 769 69
Batata cozida 2549 —
Uva-passa 789 —
Banana 260g 1g
Mel 679 39
Aclcar 50g 0
Xarope de milho 63g 0
Sol. sacarose 6% 833ml 0
Sol. maltose-dextrina 7,5% 666ml 0
Maltose-dextrina 20% 250ml 0
Adaptado de Coyle, 1995.
Tabela 3.4

Alimentos Compostos Ricos em Carboidratos com indice Glicmico Moderado

Porgéio (g ou ml) p/ 50g CHO

Conteudo de gordura

Espaguete 1989 1g
P&o integral 2329 13g
Biscoitos de aveia 799 15g
Batata frita 100g 40g
Uva-preta 323g —
Uva-verde 310g —
Laranja 420-600g —

Adaptado de Coyle, 1995.
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Tabela 3.5 :
Alimentos Compostos Ricos em Carboidratos com Indice Glicémico Baixo
Por¢éo (g ou ml) p/ 50g CHO Contetdo de gordura
Maga 400g —
Suco de maca 290g —
Cerejas 420g —
Péssegos 450-500g —
Feijao 4859 29
Lentilhas 294g 29
Frutose 50g Og
Sorvete (cremoso) 202g 13g
Leite integral 1.100ml 40ml
Leite magro 1.000ml Tml
logurte (diet) 800g 8g
Sopa de tomate 734ml 6ml

Adaptado de Coyle, 1995.

ma de administragao, poderia parecer, para o leitor, que a suplementa-
¢do com doses de 50-60g de carboidratos espalhadas pelas 20 horas de
recuperagao seria a forma ideal de administragao. Tal fato, porém, nao
tem sido verificado experimentalmente. Na verdade, os dados mostram
que para um individuo de 70kg a suplementacao com 10 refeigoes de
60g de carboidrato durante o dia mostrou o mesmo efeito que a
ingestdo de 600g de carboidratos divididos em duas grandes refeigoes,
no mesmo periodo de tempo33,91.

Ainda no tocante a ingestao de carboidratos imediatamente apos a
atividade, sabe-se que exercicio intenso reduz de forma acentuada o
apetite; portanto, pode-se, nesta fase, fazer uso de fluidos repositores
com concentragoes de carboidrato da ordem de 6g/100ml. Estes flui-
dos, ingeridos no periodo até duas horas apds o exercicio, permitem
ao atleta diminuir ligeiramente o contetido total de carboidratos a ser
ingerido caso ele opte por duas ou trés refeigoes no periodo de recu-
peracdo. E importante, porém, considerarmos que estas refeicoes de-
vem ter cerca de 70% da sua composicao na forma de carboidratos,

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

61



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

uma vez que concentragoes elevadas de proteinas e dcidos graxos na
dieta diminuem o ritmo de esvaziamento géstrico e, portanto, a dispo-
nibilidade de carboidratos, assim como provocam a saciedade com
maior eficiéncia®!.

Outra alternativa em termos de suplementagdo de carboidratos diz
respeito ao aumento da sua concentragdo no periodo pré-competigao
— as dietas de supercompensagdo. A manipulagdo mais conhecida é
a chamada glycogen loading, que envolve treinos de intensidade pro-
gressiva nos primeiros quatro dias da tltima semana de treinamento,
acompanhados de uma redugao acentuada na ingestao de carboidra-
tos. Ha alguns anos, a redugao na ingestao de carboidratos era drasti-
ca (chegando-se a menos de 100g/dia), porém, hoje sabe-se que re-
dugodes para até 250-300g/dia (sempre para individuos de 70kg) pro-
movem o mesmo efeito sem os inconvenientes da redugdo excessiva.
Ap6s estes quatro dias, os treinos devem ser reduzidos (até 60 minu-
tos, intensidade moderada — 50% do VO,méx) e a ingestdo de
carboidrato aumentada para 600g/dia. Esta manipulagao permite gan-
hos de até 40% no total do glicogénio acima dos niveis normais do atle-
ta, garantindo, assim, melhor desempenho em exercicios de intensi-
dade média a alta®2.

Embora exista consenso sobre a ingestdo de grandes quantidades
de carboidratos dias antes da competigdo, o mesmo nao ocorre para
o dia exato em que esta transcorrerd. Atletas que vao realizar ativida-
des de intensidade moderada e de duragdo moderada, sem grande
compromisso com o rendimento, devem, no periodo pré-exercicio, se
alimentar com quantidades moderadas de alimentos ricos em protei-
nas e acidos graxos, somente com o intuito de saciar a fome. Atletas,
porém, que vdo se submeter a esforcos de grande magnitude e que
tém compromisso com o desempenho, devem buscar, na alimentagao
pré-exercicio, garantir a reposicao total do glicogénio muscular, caso
esta ainda nédo tenha sido atingida, recuperar os estoques de glicogé-
nio hepatico (consumidos em certa extensao pelo jejum noturno),
assim como os estoques de glicose para potencial oxidagao e permi-
tir maior oxidagao de carboidratos por um tempo de atividade fisica
maior. E importante, porém, lembrar que o aumento na eficiéncia da
utilizagao de carboidratos durante a atividade fisica deve ser compa-
tivel com os aumentos na quantidade de substrato estocado, assim
como também é importante se considerar a capacidade de as refei-
¢Oes ricas em carboidratos no periodo pré-exercicio aumentarem a
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insulinemia, resposta capaz de reduzir a mobilizagao dos estoques de
glicogénio muscular. Este efeito da hiperinsulinemia é observado, por
exemplo, em atletas que, apds jejum noturno ingerem carboidrato uma
hora antes de provas de intensidade moderada (65%-70% do VO,max).
Com a redugdo na capacidade e mobilizagao do glicogénio, advém um
quadro de hipoglicemia e, conseqiientemente, fadiga. Ainda nesta si-
tuagdo, o quadro de hiperinsulinemia leva a uma redugdo na
mobilizacao de acidos graxos do tecido adiposo para a circulagao e
posterior oxidagao®263:82,

Para se contornar este problema tém-se suplementado os atletas
até seis a quatro horas antes do periodo de atividade. Este periodo
permite que a glicemia e a insulinemia retornem a seus valores nor-
mais, mesmo apoés refeigoes de até 150g de carboidratos com indice
glicémico alto. Esta manipulagao, porém, tem sido vista com algum
ceticismo, uma vez que alguns autores tém demonstrado que mesmo
em intervalos de até duas horas pré-exercicio, a hiperinsulinemia e
conseqiiente hipoglicemia durante o exercicio podem ser evitadas se
o atleta passar por um periodo de “aquecimento” suficiente para au-
mentar a liberagao hepatica de glicose, capaz de garantir o suprimen-
to para os primeiros momentos de atividade até que, sem mais o esti-
mulo da sobrecarga glicémica, e sob acdo dos mecanismos contra-
regulatérios caracteristicos do exercicio, a insulinemia sofra reducao
e permita a utilizagdo dos estoques musculares de glicogénio. Os
dados referentes a possivel melhora de desempenho promovida por
essas dietas sdo contraditorios, havendo, porém, consenso quanto ao
tipo de suplementagao a ser utilizada. Refei¢goes mistas, ingeridas até
quatro horas antes da atividade fisica, ndo apresentaram nenhum
efeito no que diz respeito ao rendimento. Ja a utilizacdo de compos-
tos ricos em carboidratos (liquidos ou sélidos) tem apresentado boa
resposta em termos de desempenho. Como exemplo, podemos citar
a ingestdo de 312g de maltose-dextrina quatro horas pré-exercicio,
que promoveu melhoria de 15% no rendimento de ciclistas submeti-
dos a atividade com intensidade de 80% do VO,max, enquanto o mes-
mo montante de carboidratos quando ingerido na forma de refeigao
mista ndo promoveu o mesmo tipo de resposta®.

Uma terceira estratégia que pode ser utilizada para melhorar o de-
sempenho em atividades carboidrato-dependentes é a ingestdao de
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repositores durante a prova’®. Esta estratégia, porém, fica restrita a pro-
vas de intensidade moderada e duracao prolongada (maiores que uma
hora e intensidade entre 60%-80% do VO,méx). Nestas provas de lon-
ga duracao, a administragao de carboidratos durante o evento poster-
gou a fadiga em até 50 minutos. Este efeito, porém, nao se apresentou
ligado a manutengéo dos estoques de glicogénio muscular, e, provavel-
mente, foram decorrentes da maior disponibilidade de glicose plasma-
tica para oxidagao. Estes resultados indicam que, ao contrario do ini-
cialmente proposto por diversos autores, as concentragoes musculares
de glicogénio néo sao fatores determinantes, per se, da resisténcia ao
esforgo, mas que a ligagao entre os dois fen6menos — redugao dos
estoques de glicogénio muscular e fadiga — deve-se fazer pelo papel
importante da metabolizagdo do glicogénio para a manutengao da
glicemia.

Desta forma, fica evidente que este tipo de manipulagao s6 apre-
senta eficiéncia se utilizada em provas nas quais o consumo de car-
boidratos provenientes da degradagdo do glicogénio muscular seja
fundamental para o rendimento do atleta. No caso, estariamos fa-
lando de provas com mais de 1,5-2 horas de duragao, nas quais a
disponibilidade tardia de concentragoes elevadas de glicose plasma-
tica garantiriam condigdes para uma melhor desempenho nas eta-
pas finais da prova (Tabela 3.6).

Tabela 3.6.
Volume a Ser Ingerido Para se Conseguir Taxas Determinadas
de Absorcdo de CHO a Partir de Diferentes Solucées de CHO

Volume do fluido para diferentes taxas de absorgéo
Concentragéo (%) 30g/h 40g/h 50g/h 60g/h
6 500ml 667ml 833ml 1.000ml
7,5 400ml 533ml 667ml 800ml
10 300ml 400ml 500ml 600ml
20 150ml 200ml 250ml 300ml
50 60ml 80ml 100ml 120ml
75 40ml 53ml 67ml 80ml
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A suplementacao, neste tipo de prova, deve ser feita, porém, desde
o comego da prova, uma vez que devemos considerar o tempo gasto
para o carboidrato ingerido estar disponivel na circulagao. A
suplementagéo feita apds o inicio da fadiga ndo se mostrou capaz de
reverter o quadro. A inica ocasido em que a administragao de carboi-
dratos apés o inicio da fadiga mostrou-se capaz de postergé-la foi
quando esta foi realizada por via endovenosa. A utilizagao de estra-
tégias diferentes, para a suplementagao de carboidratos durante pro-
vas de longa duracdo, permite sugerir como melhor estratégia a
ingestao de pequenas quantidades de carboidratos (cerca de 150-
200ml de uma solugao de carboidrato simples a 5%, a temperatura
de 10°C) em intervalos regulares (cerca de 20-30 minutos). A distri-
buigado, porém, deve levar em conta o total de carboidratos que sera
suplementado, uma vez que a ingestao de solugdes com mais de 5%
em carboidratos tem se demonstrado prejudicial ao desempenho por
aumentar o desconforto gastrico. Outro fato importante a ser ressal-
tado é o baixo impacto causado pela frutose neste tipo de manipula-
¢do, uma vez que este agiicar apresenta baixo indice glicémico e ain-
da é capaz de provocar desconforto gastrointestinal em menores con-
centragoes do que os demais carboidratos simples ou compostos.

Ainda em referéncia a suplementagdo durante a prova, deve-se
considerar a capacidade de esvaziamento gastrico, que para fluidos
com até 6%-10% de carboidratos e temperaturas abaixo de 15°C che-
ga a ser de 1.000ml/h. Com base nestes dados, e sabendo-se que a
necessidade total de carboidratos para garantir um melhor desempe-
nho em atletas de 70kg (do sexo masculino) é de 30-60g/h, pode-se
entao tragar um protocolo individualizado de reposigao, que nao sé
atenda a demanda de carboidratos como também garanta maior con-
forto ao atleta.

CONCLUSAO

Os carboidratos — obtidos a partir da dieta ou produzidos endo-
genamente, a partir do consumo de aminoacidos e outros metabdli-
tos intermediarios — sdo essenciais para a manutengdo da atividade
fisica de alta intensidade superior a 10-15 segundos de duragao.

Os estoques enddégenos de carboidratos, estocados na forma de
glicogénio, sao regulados por diversos hormonios, entre os quais des-
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tacam-se a insulina e o glucagon, que garantem sua sintese durante o
periodo absortivo e sua metabolizagdo, nos periodos entre as refeigoes
e durante a atividade fisica, tanto dos estoques hepéaticos quanto dos
musculares.

A estrita dependéncia entre a disponibilidade de carboidratos e a
manutengao da intensidade da atividade fisica serviu como estimulo
para que esta area do metabolismo fosse bastante estudada. Destes
trabalhos surgiram, entao, uma miriade de “dietas” e estratégias para
a suplementacao de atletas visando o desempenho. Conforme pude-
mos observar, porém, a despeito desta grande gama de conhecimen-
tos, ainda existe muito espago para novas descobertas nesta area, as-
sim como também existe a possibilidade de, baseando-nos no conhe-
cimento produzido, gerarmos novas estratégias de suplementagao
adaptadas as particularidades do atleta e de seu desempenho.
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Capitulor 4

Lipidios

Marilia Cerqueira Leite Seelaender
Ménica Aparecida Belmonte

“As pessoas podem ser induzidas a ingerir qualquer coisa,
desde que esta esteja devidamente temperada com
lisonja”

Moliere

Os lipidios representam a maior forma de reserva energética do
organismo, além de desempenharem importante papel estrutural como
componentes das membranas biolégicas. Ao contrario do glicogénio,
seu armazenamento nao estd associado a presenga de moléculas de
agua, que aumentam significativamente o volume e o peso do depési-
to. Além disso, a energia contida em um grama de gordura (9kcal)
equivale a mais que o dobro daquela presente na mesma quantidade
de carboidrato (4kcal). Um kg de tecido adiposo, por exemplo, é sufi-
ciente para manter um individuo correndo por 10h a 20 h a dois ter-
gos da sua capacidade aerébica médxima. A corrida de esqui cross-
country, que exercita grande parte dos maiores grupamentos muscula-
res do corpo, ilustra bem essa alta capacidade energética das reservas
do tecido adiposo. A vasaloppet, corrida desta modalidade que atinge
90km/h utilizaria cerca de 1kg de gordura, se apenas esse substrato
fosse utilizado'.

No organismo, os lipidios estao presentes sob diversas formas, com-
binados ou néo a outros compostos. Existem assim, por exemplo, sob
a forma de 4cidos graxos nao-esterificados, também denominados aci-
dos graxos livres (AGL); triacilglicerdis; fosfolipidos; glicolipidios;
esterdides (como o colesterol); e poliisoprendéides.

Os acidos graxos constituem o principal substrato para o mus-
culo em repouso e durante o exercicio de intensidade baixa a
subméaxima?. A molécula de 4cido graxo apresenta duas regioes
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distintas: uma hidrofébica e uma hidrofilica, que reage com gru-
pos hidroxila ou amino, formando ésteres ou aminas. Estes com-
postos sdo classificados segundo o niimero de carbonos presentes
na molécula e o namero de posicdo de ligagdes duplas carbono-
carbono (Fig. 4.1).

Molécula comum
de é4cido graxo

COOH COOH

| | Esta dupla

CH, CH, ligagdo é rigida e
| | cria uma dobra
CH, CH, na cadeia. O

| | restante da
CH, CH, cadeia estd livre
| | para rotacionar
CH, CH, sobre as outras
| | ligagdes C-C.
T

CH, cin

CH,  CH,

| I | Modelo Esqueleto

?Hz (I:Hz ﬁH tridimensional de carbono

CH, CH, CH e

CH, CH,  CH,
(l:H2 CH, CH,
CH, CH, CH,
c|H2 CH, CH,
b &, dn,
%uz éHJ (:IH?

(sz Acido  CH,

palmitico |
CH, (C16) CH,
Acido Acido
estedrico oléico
(C18) (C18)

Fig. 4.1 — Acidos graxos comuns. Existem centenas de dcidos graxos. Aqueles com uma ou
mais duplas ligagdes sGo denominados insaturados.
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Quando a molécula apresenta menos de seis carbonos, adota-se
a denominagao “acido graxo de cadeia curta” (AGCC); quando es-
tao presentes entre seis e 12 carbonos, “4cido graxo de cadeia mé-
dia” (AGCM); e, finalmente, quando a molécula se compoe de mais
de 12 carbonos, “4cido graxo de cadeia longa” (AGCL) e “acidos
graxos de cadeia muito longa” (AGCML), com mais de 20 carbo-
nos. Os 4cidos graxos saturados sdo aqueles que nao apresentam
dupla ligagao entre os 4tomos de carbono, em contraste com os in-
saturados e poliinsaturados, que apresentam uma ou mais ligagdes
duplas, respectivamente. Ainda, se pode classificar os acidos
graxos poliinsaturados de acordo com a posigdo da primeira
insaturagdo, a partir da terminacdo metila. Assim, temos, por
exemplo, os acidos graxos poliinsaturados do tipo n-3, como o
acido eicosapentaendico, presente no 6leo de peixe, que apresen-
tam a primeira dupla ligagao entre os carbonos 3 e 4 e os n-9 (pre-
sentes em abundéancia no 6leo de oliva), cuja primeira insaturacao
incide sobre os carbonos 9 e 10. No organismo, os acidos graxos
se apresentam, em maior parte, associados ao glicerol, formando
triacilgliceréis (TAG) (Fig. 4.2) ou fosfolipidios (FL) (Fig. 4.3). No pri-
meiro caso, trés moléculas de acidos graxos ligam-se aos grupa-
mentos -OH da molécula de glicerol; no segundo, sao duas as mo-
léculas de acidos graxos ligadas ao glicerol, que tém seu terceiro
grupamento -OH ligado ao dcido fosférico.

Trigliceridios
O
Icl
l{,(f—()/ \/\\/\/\M/\/\
B O
g
HC —07
O

Fig. 4.2 — O:s écidos graxos sGo armazenados como reserva energética através de uma
ligagéo éster com o glicerol, formando triacilglicerdis.
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Fosfolipidios

Extremidad
Um fosfolipidio erzg};ra :

|
()\ /o Q ﬁo

Modelo tridimensional

Cauda hidrofébica
do dcido graxo

Fig. 4.3 — Principais constituintes das membranas celulares.

DIGESTAO E ABSORCAO

Os acidos graxos podem ser obtidos a partir da dieta, das reservas
presentes no tecido adiposo ou, ainda, da sintese de novo. Cerca de
30% do total calérico de nossa ingestao diéria é representado por aci-
dos graxos que compoem TAG e FL, sendo o TAG mais representativo
(os FL representam cerca de 2% da ingestdo de gordura, segundo
Borgstrom?®. Destes, a maior parte esta representada por acidos graxos
de cadeia longa. A Tabela 4.1 ilustra a composigao média do acido
graxo presente no TAG das gorduras mais consumidas na dieta padrao
humana. Para que a energia contida no TAG ingerido esteja disponivel
para o organismo, sdo necessérias varias etapas que abrangem absor-
cao, digestdo, transporte e metabolizagao. A digestdo do TAG envolve
a acao de lipases, lingual e pancreatica, e da bile*. O tamanho do AG
do TAG determina a rapidez da digestdao. Os TGCM (triacilglicerol de
cadeia média — presentes no leite e 6leo de coco, entre outros), por
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exemplo, sdo mais hidrossoltveis e, portanto, mais suscetiveis a agao
das lipases®. Ainda segundo Greenberg e col.’, o0s AGCM requerem
menor quantidade de bile para solubilizagdo. Seu consumo irrestrito,
contudo, apresenta uma série de contra-indicagoes que serao discuti-
das mais adiante.

Tabela 4.1
Distribuicéo Percentual dos Grupos de Acidos Graxos em Algumas Gorduras'’
Distribuicéio percentual de dcidos graxos

Gordura Saturada Monoinsaturada Poliinsaturada
Manteiga 63 31 3
Toucinho 42 48 10
Oleos de:

Coco 92 6 2

Cacau 61 34 3

Palma 50 40 10

Algodéo 25 20 55

Oliva 17 72 11

Soja 15 24 61

Milho 13 28 59

Girassol 12 19 69

Acafrao 9 13 78

Os AG séao absorvidos na forma de monomeros livres de AG e 2-
monoticerol4, e sua absorgdo se da principalmente no intestino delga-
do proximal®. Com quantidades crescentes de gordura ingeridas, a
absorgao é completada mais distalmente no intestino delgado*. Os
lipidios absorvidos (AG, 2-monogliceridios, liso FL, FL-colesterol) sao
transportados na forma hidrossolavel do intestino para os demais 6r-
gdos. Os AG com cadeia menor que 12 carbonos seguem diretamente
para o figado através da circulagdo portal, ligados a albumina. H4, con-
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tudo, uma pequena porgao do AGCM que sofre conversdao a AGCL e
esterificagcdo com glicerol, formando TAG’. Uma vez absorvidos, os
AGCL (e o colesterol) sao reesterificados no enterécito e combinados
a proteinas denominadas apolipoproteinas, formando, ainda no
epitélio intestinal, macroagregados moleculares, os quilomicra e as
VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa), soltiveis em meio
aquoso, que sdo langados na circulagédo linfatica mesentérica*t, atin-
gindo a circulagao sistémica via ducto toracico. Sao entao captadas
pelo figado, tecido adiposo e misculos.

METABOLISMO

O AG proveniente da dieta ou de processos sintéticos endégenos, a
partir de aminodacidos e carboidratos que, no homem, se dao principal-
mente no figado?, ou, ainda, do TAG armazenado, uma vez captado
pela célula, pode seguir diferentes destinos metabdlicos: basicamente
reesterificagao, quando o FL formado poderd ser incorporado as mem-
branas celulares e o0 TAG, armazenado na forma de goticulas lipidicas;
ou oxidagdo. Para que a energia contida no AG possa ser utilizada, é
necesséria a presenga de oxigénio. A maioria das cadeias de AG con-
tém um nimero par de carbonos. Desta forma, um AGCL é convertido
a varias unidades de dois carbonos (acetato), num processo denomi-
nado B-oxidagdo, originando acetil CoA, que pode entao ser oxidado
através do ciclo de Krebs e da cadeia de transporte de elétrons no com-
partimento intramitocondrial. A oxidagao de AG produz mais energia
por atomo de carbono do que aquela a partir de outras fontes, como
glicose ou aminoacidos.

ORIGEM DO ACIDO GRAXO CONSUMIDO PELO MUSCULO
ESQUELETICO

Temos, assim, que o musculo esquelético pode captar os acidos
graxos necessdrios para a manutencgao de seu metabolismo, durante o
repouso ou durante a atividade fisica prolongada, diretamente de
quilomicra e VLDL de origem intestinal, contendo, portanto, AG de ori-
gem exé6gena. Contudo, essa ndo é, de maneira alguma, a tnica fonte
deste tipo de substrato para a musculatura. Os lipidios que servirao de
combustivel para o misculo podem também ser de origem hepatica,

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
76




31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

provenientes da sintese de novo a partir de acetil-CoA derivado da via
glicolitica, ou da captagao de AG, provenientes da lipdlise (quebra de
TAG) no tecido adiposo, ou, finalmente, captados a partir de remanes-
centes de outras classes de lipoproteinas e dos quilomicra e VLDL in-
testinal. Estes AG sao “empacotados” no figado com apolipoproteinas,
formando a VLDL hepatica. Tais particulas seguem entao para a circu-
lacao sistémica, dando origem as outras classes de lipoproteinas, a
medida que transferem seus elementos aos tecidos periféricos e trocam
componentes com as lipoproteinas ja em circulagao®. Para que o mis-
culo possa utilizar os AG contidos no TAG associado a lipoproteina,
faz-se necessdaria a acdo enzimatica da lipase lipoprotéica (LLP),
enzima presente no endotélio adjacente ao tecido, cuja atividade é afe-
tada por diversos fatores circulantes®'. Ainda, o tecido muscular pode
utilizar os AGL oriundos dos depositos de tecido adiposo branco'?, li-
berados apos lipdlise (no tecido adiposo os AG estdo armazenados
como TAG) e carreados pela albumina no sangue'?. Mais recentemen-
te, mostrou-se que o musculo esquelético pode também utilizar TAG
contido em depésitos intramusculares!®!4. Outros substratos derivados
dos AG que podem ser oxidados pelo musculo, sdo os corpos cetonicos,
acetoacetato e f-hidroxibutirato, sintetizados pelo figado quando a [3-
oxidagdo excede os requerimentos energéticos do 6rgao.

Os vérios passos necessarios para a utilizagdo do AG pela fibra mus-
cular, seriam entao, resumidamente: 1) ativagao da lip6lise, para que
haja conversao do TAG estocado ou presente nas lipoproteinas em AG e
glicerol; 2) transporte do AG (se proveniente do tecido adiposo); 3) cap-
tacao do AG pela célula; 4) ligagdo do AG a proteinas ligadoras de aci-
dos graxos citoplasmaéticas (FABP, fatty acid binding proteins); 5) ativa-
¢ao (formacao do acil CoA); 6) transporte do acil CoA para o interior da
mitocdndria, catalisado pelo complexo carnitina palmitoil transferase,
num passo dependente de carnitina; e 7) oxidagao.

MODIF}ICAG(-)’ES NO METABOLISMO LIPIDICO DURANTE O
EXERCICIO FISICO

Como o uso de lipidios como fonte energética requer oxigénio, ele
passa a depender da duragao e intensidade do exercicio®. Desta for-
ma, esse tipo de substrato é utilizado primordialmente durante o re-
pouso e no exercicio de resisténcia (Fushiki e col., 1995), de intensida-
de baixa a submaxima, inferior a 70% VO,maéx, sustentado principalmente
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pelas fibras de contragdo lenta'®. A importancia desta fonte de energia cres-
ce entdo com a gradual reducgdo dos outros tipos de substrato,
notadamente carboidratos, a medida que a atividade fisica se prolon-
ga. Ahlborg e col.'! ja haviam demonstrado que os AG plasmaéticos
passavam de uma contribuigao de cerca de 37% da taxa de oxidacao
total apés 40 min de exercicio para 62% apds 240 min em ciclistas
nao submetidos a treinamento, exercitando-se a 30% do VO,max.
Randle e col. (1963) propuseram uma hipdtese na qual o aumento da
oxidagao de AG, resultando no aumento da razdao mitocondrial
acetilCoA/CoA, suprimiria direta e indiretamente a atividade de al-
gumas enzimas envolvidas na quebra de glicdlise. Tal fato acarreta-
ria a inibigdo da glicélise e do transporte de glicose, reduzindo a uti-
lizagdo de carboidrato pelo musculo em atividade. Contrariamente,
estudos mais recentes (Carlson e col.'”, Sidossis & Wolfe, 1996) mos-
tram que, na verdade, a disponibilidade de glicose seria o fator de-
terminante do tipo de substrato utilizado, regulando o metabolismo
de AGL. Assim, um aumento de fluxo pelas vias de quebra da glicose
promoveria a inibigdo da oxidagao de AG no nivel celular. Esse efei-
to da glicose seria decorréncia direta da concentracao plasmatica do
carboidrato, e nao de alteragbes hormonais a ela correlacionadas'’,
ou, ainda, do contetido de glicogénio da fibra'®. Sidossis & Wolfe
(1996) sugerem que o aumento da captagdo de glicose esta relacio-
nado a inibigdo do transporte mitocondrial de AG. Cabe ainda sali-
entar que a utilizagdo de AG em detrimento da glicose encontra-se
exacerbada em individuos treinados?®.

LIP()IJSE DO TRIACILGLICEROL ARMAZENADO EM
ADIPOCITOS PERIFERICOS

A lip6lise no tecido adiposo periférico (TA) durante o exerci-
cio é mediada em grande parte pela estimulagao dos receptores -
adrenérgicos?. O exercicio induz aumento na atividade do sistema
nervoso simpético e liberacdo de catecolaminas?!, reflexos que, no
exercicio de maior intensidade ou mais prolongado, aliam-se a re-
dugao da concentragdo de insulina circulante (este hormo6nio apa-
rentemente inativa a lipase hormonio-sensivel, enzima responsavel
pela quebra do TAG no tecido adiposo e, ainda, reduz a resposta
B-adrenérgica) (Mendenhall e col., 1984; Arner, 1995). Além disso, a
sensibilidade dos receptores B-adrenérgicos é aumentada pelo proprio
exercicio, como demonstrado em estudos in vitro??. Estudos in vivo su-
gerem que esse efeito possa ocorrer apenas no inicio da atividade?®.
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A lipolise nao sofre incremento com o aumento da intensidade do
exercicio fisico realizado, ainda que haja grande incremento na con-
centragao de catecolamina circulante, conforme demonstram estudos
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Fig. 4.4 — Contribuicéo relativa dos substratos plasmdticos e intramusculares para a producdo
de energia durante 120 minutos de exercicio a 25% VO,max (B) e 65% VO,méx (A). —
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realizados em humanos exercitando-se em bicicleta ergométrica em di-
ferentes intensidades de esforgo!. Ainda que a lipélise no tecido
adiposo nao decresga com o aumento da intensidade do esforgo, ha re-
ducao da concentragao plasmética de AGL relacionada, segundo
Romijn e col.’, a redugao do fluxo sangiiineo no tecido adiposo, com-
provada por Smolander e col.?%, e possivel limitacdo da capacidade
carreadora da albumina?s. Desta forma, o AG fica retido no tecido
adiposo durante o exercicio e é liberado ao seu término?®. Ainda, a
acidose lactica, caracteristica do esforgo de alta intensidade, age ini-
bindo a lipdlise®. A resposta lipolitica ao exercicio é dependente do
sexo e idade do individuo. Assim, mulheres tém resposta mais acen-
tuada ao exercicio submaximo, exacerbada no tecido adiposo abdomi-
nal®® e pessoas idosas demonstram resposta menos acentuada?®.

EFEITO DO TREINAMENTO

Com o treinamento de resisténcia hd aumento da contribuigdo dos
AGL no metabolismo oxidativo?®. Foi também demonstrado que os
adipécitos de individuos treinados (exercicio a 65% VO,max) apresen-
tam resposta aumentada ao efeito lipolitico da adrenalina® e que o flu-
xo sangliineo no tecido adiposo esta aumentado nos mesmos®.

LIPOLISE DO TRIACILGLICEROL INTRAMUSCULAR

Turcotte e col.® sugerem que a utilizagdo de TAG de origem
intramuscular aumenta quando a disponibilidade de carboidratos esta
marcadamente reduzida. O mesmo se observa em relacao a intensidade
do exercicio, como demonstrado por Romijn e col.?®, que estudaram
homens realizando esforgo na faixa de 25% (baixa intensidade) a 55%-
75% (intensidade moderada) do VO,max. Inicialmente, a proporgéo re-
presentada pelo AGL na oxidagao é superior, mas na atividade de inten-
sidade moderada, as duas fontes contribuem eqiiitativamente (Fig. 4.4).
Como nao ocorre aumento da contribuigdo do TAG intramuscular em
intensidades de esforgo mais altas, os autores sugerem que a estimula-
¢ao da lipolise pelas catecolaminas no musculo requer concentragoes al-
tas destes horménios, proximas da maxima.

EFEITO DO TREINAMENTO

O treinamento de resisténcia aumenta a utilizacdo do TAG
intramuscular®'. H4 também, aparentemente, aumento da sensibilida-
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de da lipase horménio sensivel tipo L intramuscular pelas cateco-
laminas?®?. O aumento do contetido de TAG intramuscular, obtido medi-
ante treinamento, seria ttil a medida que permitiria o resguardo do
glicogénio e, desta maneira, prolongaria o tempo para a fadiga. Entre-
tanto, os estudos realizados até o presente mostram resultados contra-
ditérios e ndo comprovam de forma definitiva aumento do depdsito in-
tramuscular frente ao treinamento™.

UTILIZACAQ DO TRIACILGLICEROL ASSOCIADO A
LIPOPROTEINAS

Até héa pouco tempo acreditava-se que a contribuicao do TAG asso-
ciado a lipoproteinas (LP-TAG) era insignificante'*. Contudo, sabe-se
que o musculo é provavelmente o maior sitio de captagao de TAG
plasmético em humanos (Rossner, 1974), e o perfil das LP é
grandemente alterado pelo exercicio, que é preconizado na prevengao
das doengas vasculares®. A atividade da LLP aumenta j4 com uma
sessdo tnica de exercicio e ha nitida redugao do LP-TAG, que pode
persistir pelo periodo de um a cinco dias'. A alteracdo na atividade
da LLP pode estar relacionada com fatores hormonais e variagao na
concentragao plasmaética de substratos durante o exercicio, ou ainda
com a prépria contragdo muscular, por regulagido possivelmente pré-
translacional®.

EFEITO DO TREINAMENTO

O treinamento de resisténcia induz aumento da atividade da LLP
(Nikkild, 1987) e alteragoes significativas no perfil de LP plasmaticas®.
Da mesma forma, o “detreinamento” causa reducao da atividade des-
sa enzima no musculo®®. Até mesmo o treinamento de forga tem o po-
tencial de evocar pequenas modificagoes no perfil de LP plasmatico,
desde que em quantidade suficiente?®.

CAPTAGAO, TRANSPORTE INTRACITOPLA~SMATICO,
TRANSPORTE MITOCONDRIAL E OXIDACAO — EFEITOS
DO TREINAMENTO DE RESISTENCIA

O treinamento estd associado ao aumento da capacidade do
musculo em oxidar AG*. Em altas concentragoes plasmaticas de
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AGL, a captagdo do substrato pela perna treinada em compara-
¢do a perna nao treinada do mesmo individuo é maior, indican-
do uma possivel alteragdo no transporte de AG através da membra-
na plasmatica em decorréncia do protocolo de treinamento?®. A
permeabilidade da membrana aos AG segue cinética de saturagao,
uma caracteristica indicativa da presenga de transportadores para
AGCL?*. A concentracao de FABP também estd aumentada no mus-
culo cronicamente estimulado?®®, acarretando maior capacidade de
translocagdo do AG intracelularmente. Ha aumento da densidade
mitocondrial e aumento do transporte de AGCL para o interior da
organela’®. Ainda, ocorre nitido incremento das enzimas da B-oxida-
¢ao, do ciclo do 4acido tricarboxilico e os componentes da cadeia de
transporte de elétrons*®4!. Tais adaptagdes sdo mais marcadas no trei-
namento prolongado vigoroso*?.

LIPIDIOS NA SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL
E NO EXERCICIO FISICO

Acmos Graxos pE CADEIA LoNGa

A estreita associagdo entre o exercicio de resisténcia e a capacida-
de de utilizacao de AG sugere que a suplementagao lipidica na dieta
possa aumentar a capacidade oxidativa no musculo esquelético. Exis-
te, entretanto, muita controvérsia a este respeito. Enquanto diversos
estudos demonstram que a referida suplementagdo néao apresenta efei-
to relevante sobre esse pardmetro*?, outros indicam um aumento do
desempenho em ratos, humanos e caes, apés a suplementagao com
dietas de alto teor lipidico*t. Neste tltimo caso, os varios autores veri-
ficaram um efeito mais acentuado da dieta lipidica (DRL — dieta rica
em lipidios) em relagdo a suplementagao com carboidratos. Os lipidios,
presentes na DRL podem ter trés diferentes destinos, ainda segundo re-
visao de Ayre & Hulbert*: ser oxidados imediatamente, fornecendo ener-
gia; ser armazenados, para uso posterior; ou, ainda, ser incorporados as
membranas. Qualitativamente, a proporgdo de AG poliinsaturados, por
exemplo, altera marcadamente a composigao dos fosfolipidios na fibra
muscular, e a deficiéncia de dcidos graxos essenciais afeta a fungao
muscular em ratos, diminuindo o desempenho?*:.

Nemeth e col.#> demonstraram que a DRL pode modificar o meta-
bolismo lipidico em trés diferentes tipos de musculo de ratos recém-
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nascidos e adultos, induzindo, ja ap6s uma semana, aumento marca-
do nas enzimas da B-oxidagéo, incremento do fluxo através do ciclo de
Krebs e redugdo na atividade da fosfofruto quinase, enzima da via
glicolitica. O contetdo e o tipo de lipidios na dieta afetam sabidamen-
te a captagao de glicose pelas células. As DRL estao relacionadas a di-
minuigao da tolerancia a glicose e redugao da sensibilidade a insulina
no organismo*. A suplementagdo rica em lipidios esta associada a
translocagdo normal com ativagdo reduzida dos transportadores de
glicose no musculo?. Outros autores*® relatam, ainda, que ha redugao
na transcrigao para GLUT-4 , sendo que a expressao génica do recep-
tor para insulina nao esté alterada. Além disso, o transporte de glicose
estimulado pela insulina parece ser afetado pelo tipo de gordura
ingerida“.

O aumento de desempenho associado as DRL pode estar relaciona-
do ao aumento da disponibilidade de AG e as adaptagoes do musculo,
incrementando sua capacidade de utilizacao de AG e, desta forma,
reduzindo o consumo de glicogénio e retardando a instalagao da fadi-
ga. O tratamento (parenteral) com Intralipid (emulsdao com 90% de AG
insaturados) e heparina (que libera a LLP do endotélio) aumenta sig-
nificativamente os niveis de AGL circulante*. Muitos autores relatam
redugdo na utilizagdo do glicogénio apdés administracao de DRL (Simi
e col., 1991 e Vukovich e col.*%), enquanto outros nao verificaram alte-
ragdo no uso deste substrato apés a suplementagao (Hargreaves e col.,
1991 e Liu e col.??). Romijn e col. (1995), entretanto, apontam para o
fato de que a concentragao de AG plasmatica sé sera inferior a capaci-
dade de oxidacao deste substrato pelo musculo durante o exercicio de
alta intensidade (< 70% VO,méx), quando hé reducéo significativa
deste parametro (de 0,6mM, em condigoes de jejum, para 0,2mM a
0,3mM). Assim, nestas condigoes, a infusao de Intralipid e heparina,
gerando um aumento da concentracdo de AGL para 1mM, resulta
numa maior preservacao dos dep6sitos de glicogénio intramusculares.
Contudo, a oxidagao do lipidio administrado nao chega aquele valor
observado durante o exercicio moderado, indicando que outros fatores,
além da disponibilidade de AGL, influenciam a oxidagao lipidica no
exercicio a 85% da VO,max.

Lapachet e col.?! utilizaram uma DRL (79% do valor calérico total
ingerido) em associagao com suplementagao com carboidratos trés dias
antes do esforgo exaustivo em ratos submetidos ao treinamento em
esteira por oito semanas. Os resultados demonstraram que essa estra-
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tégia foi capaz de aumentar o tempo para instalagao da fadiga, redu-
zindo a utilizacao de glicogénio pelas fibras musculares. Os autores
ressaltam, no entanto, que ha uma estreita relagao entre a suplemen-
tagdo com a DRL e o aumento da deposigao de gordura no tecido
adiposo dos animais estudados, e comentam que o consumo prolon-
gado de dietas ricas em lipidios esta associado a instalagdo de varios
quadros patolégicos.

Acmos Graxos pDE CADEIA MEDIA

Os AGCM sao muito mais soltiveis que os de cadeia longa, fato que
facilita a agao da lipase, requerendo menor quantidade de sais biliares.
O AGCM nao é reesterificado no enterdcito, e é transportado diretamente
através da circulagao portal, mais rapida que a linfatica, ligado a
albumina e nao requer carnitina para permear a mitocéndria (revisao de
Linscheer & Vergroesen* e Fushiki e col., 1994). Além disso, sdo mais
prontamente oxidados que os AGCL e nao se acumulam no tecido
adiposo. Altas concentracoes de glicose ndo diminuem a oxidagao des-
se substrato como fazem com a de AGCL (Fushiki e col., 1994). H4, no
entanto, desvantagens no consumo de altas quantidades deste tipo de
AG, ainda segundo a revisao de Linscheer & Vergroesen?), que promo-
vem cetose e, quando nao ligados a albumina, podem atravessar a bar-
reira hematoencefélica e induzir o coma.

Em estudos em que foram testadas dietas ricas em AGCM compro-
vou-se sua alta disponibilidade metabélica (cerca de 70% do AG inge-
rido foi oxidado®?), tendo sido observado um indesejavel aumento na
concentragdo de lactato apds a dieta. Foi ainda relatado um aumento
de desempenho (atribuido a indugao de enzimas mitocondriais) em
ratos submetidos a um protocolo de natagao (Fushiki e cols., 1994)
ap6s duas semanas de suplementacao (dose g/kg). Outros autores® re-
latam auséncia de efeito da suplementagao sobre o contetido de
glicogénio muscular, mesmo quando a quantidade maxima tolerada
(29g-30g) desse substrato foi ministrada por trés dias, em conjunto ou
ndo com carboidratos (quando entao nao ha inibigcao do esvaziamento
géstrico), a humanos pedalando a 50% da VO,méx.

O beneficio da suplementagdo com dietas ricas em lipidios ou a
infusdo de emulsoes lipidicas como o Intralipid para o desempenho
ndo esta ainda, portanto, bem estabelecido, uma vez que sao reporta-
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dos resultados bastante controvertidos. Apesar de haver implemento
de alguns pardmetros quando da suplementacao, existem varios argu-
mentos para contra-indicé-la, como a forte associacao do excesso de
gordura com diversas patologias. Cabe ao profissional pesar os prejui-
zos e beneficios advindos de tal pratica e utilizd-la com a cautela ne-
cessdria.

SUPLEMENTACAO COM CARNITINA E UTILIZAGAO
DE ACIDOS GRAXOS DE CADEIA LONGA

A carnitina foi descoberta no inicio deste século, por Gulewich &
Krimberg®, e duas décadas depois sua estrutura quimica foi determi-
nada. Foi somente na década de 1950 que esse composto foi reconhe-
cido como um nutriente essencial para uma espécie de verme (Tenebrio
molitor)®. Nessa época, a carnitina era conhecida também como vita-
mina By. Foi quando entao Friendman & Fraenkel® estudaram seu me-
tabolismo e Fritz®” mostrou que a carnitina estimulava a oxidagdo de
dcidos graxos no homogenato de figado. Estes estudos levaram a des-
coberta de que a carnitina carreava acidos graxos ativados através da
membrana mitocondrial®.

A L-carnitina é uma amina quaternaria (dcido butirico B-hidroxi-y-
trimetil-amina) presente na maioria dos tecidos dos mamiferos, de
peso molecular 161,2:

(CH;3)sN+ — CH, — CH — CH, — COO-

OH

Ela é sintetizada no organismo a partir de dois aminoacidos essen-
ciais: lisina e metionina. Além deles, ascorbato, niacina e vitamina B,
assim como ferro reduzido sdo necessarios para sua sintese, que, em
humanos, ocorre principalmente no figado e rim. Na verdade, tanto
figado, rim, coracdo e musculo esquelético humanos convertem
trimetil lisina originada da digestao intestinal de proteinas e/ou de um
passo de metilacdo da lisina livre para y-butirobetaina, mas apenas fi-
gado, rim e cérebro convertem esse composto em carnitina. Os tecidos
como o musculo esquelético e o miocardio, que dependem da oxida-
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¢ao de acidos graxos e requerem carnitina, sdo altamente dependen-
tes do transporte de carnitina dos principais sitios de sintese. A con-
centragdo total de carnitina no miisculo humano, que representa o re-
servatério onde estdo concentrado mais de 90% da carnitina corporal,
é resistente a mudancas induzidas pelo exercicio de alta intensidade e
resisténcia®.

A concentracao de carnitina varia segundo a espécie em diferentes
tecidos. No musculo, por exemplo, pode variar entre 1mM em ratos, a
3-4mM em humanos e atinge valores ainda maiores em ruminantes. A
concentragdo de carnitina plasmaética total em humanos em repouso
varia de 41,3mM a 64,3mM, sendo que a carnitina livre representa
entre 70% e 85% do total. Da fragdo de carnitina esterificada, no re-
pouso, cerca de 40%-50% estd na forma acetilada. O total de carnitina
estocada num individuo adulto, em média (30kg de massa muscular),
pode ser estimado em 20g-25g. A excregao diaria de carnitina é de
100umol a 300umol ou 15mg-50mg®.

Em geral, a quantidade de carnitina encontrada em alimentos de
origem vegetal é menor do que aquela encontrada nos de origem ani-
mal. Ela aparece nos alimentos na forma de carnitina livre e ésteres
de acidos graxos de cadeias longa e curta de carnitina. A carnitina é
absorvida pelo intestino delgado tanto por um processo ativo s6dio-
dependente como por um processo passivo. Em um individuo nor-
mal, a perda de carnitina se da quase exclusivamente por excregao
renal. A questao de se a carnitina endégena é suficiente para a neces-
sidade diaria ainda é discutivel, e sugere-se que uma ingestao diaria
de carnitina seria til para prevenir possivel deficiéncia do
aminoédcido no musculo.

A concentragdo de carnitina livre em humanos depende da dieta,
do sexo e da idade. Sabe-se que pessoas mais velhas sofrem uma re-
dugao na excregao de carnitina®®. O metabolismo da carnitina também
parece estar relacionado a atividade fisica. Suzuki®® (apud) mostrou
que houve aumento na excrecao de carnitina pela urina em trés estu-
dantes de educacao fisica depois da realizacao de um exercicio inten-
so de corrida.

A concentracao de carnitina num dado sitio é resultado de varios
processos metabdlicos, incluindo a captagao e a sintese de carnitina,
seu transporte para dentro e para fora do tecido e sua eliminagéo. Pelo
fato de muitos tecidos possuirem uma concentracdo de carnitina
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maior do que a concentragdo plasmatica, depreende-se que uma cap-
tacao ativa estd acontecendo. De acordo com Brooks & McIntosh?®, o
tempo de circulagio da carnitina é menor para o rim e o figado (0,4h e
1,3h, respectivamente) do que para o musculo esquelético (105h) e
para o cérebro (220h). A taxa méxima de captacao da L-carnitina pelo
musculo esquelético é trés vezes menor do que para o figado. A L-
carnitina é captada por um sistema de transporte ativo mediado por
carreadores. A afinidade parece ser maior para o misculo vermelho do
que para o branco, possivelmente uma decorréncia do grande volume
de densidade mitocondrial no primeiro.

A L-carnitina é importante na regulagao do metabolismo e propor-
ciona o uso mais eficiente dos AGCL®°, modulando também o metabo-
lismo da coenzima A (CoA)® e a cetogénese. Melhora também o meta-
bolismo nitrogenado, estimulando a oxidagao de aminoacidos de ca-
deia ramificada no musculo®?.

O isémero D-carnitina, apesar de ser captado com menor eficién-
cia, é eliminado do organismo mais rapidamente®. A suplementagao
de niveis altos de D-carnitina causa deplegao de seu isémero biologi-
camente ativo, a L-carnitina, no musculo cardiaco e esquelético, pro-
porcionando uma técnica ttil para os estudos das conseqiiéncias fisi-
ologicas e bioquimicas da deficiéncia de carnitina®’.

Nos tecidos de mamiferos, o transporte de dcidos graxos de cadeia
longa para a matriz da mitocondria é realizado através de uma etapa
dependente desta amina®%4. Trés componentes enzimaticos estao en-
volvidos: carnitina palmitoil transferase I (CPT I), carnitina palmitoil
transferase II (CPT II) e carnitina acilcarnitina translocase®. Apés ati-
vagdo pela acil-CoA sintetase, gerando acil-CoA, o acido graxo de ca-
deia longa é transesterificado a acilcarnitina através da agao catalitica
da carnitina palmitoiltransferase I. A carnitina-acilcarnitina
translocase age seqiiencialmente, transferindo o complexo carnitina-
acil CoA para a segunda carnitina palmitoil transferase que, entao,
regenera a carnitina e o acil-CoA graxo®. A CPT I hepética encontra-
se firmemente ligada a face interna da membrana mitocondrial exter-
na%, enquanto que a CPT II liga-se a face interna da membrana mito-
condrial interna®. CPT I e II sao proteinas distintas, sintetizadas a
partir de RNAm especificos®7°. A CPT I estd sujeita a inibigdo promo-
vida por diversos fatores, como malonil-CoA® A inibigdo por malonil-
CoA representa uma das formas de regular, em condigoes fisiolégicas
ou patolégicas, a atividade da CPT I e, portanto, a oxidagao de acidos
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graxos’!. CPT I e II tém propriedades cinéticas distintas, com valores
de Km diferentes”. Quando a CPT I de diferentes tecidos é compara-
da, verifica-se que, para uma mesma espécie, a enzima hepatica tem
maior peso molecular que a forma muscular e cardiaca. Ocorrem dife-
rentes isoformas no organismo, relacionadas a sensibilidade distinta ao
malonil-CoA”.

Aceita-se presentemente que a CPT I representa o principal sitio de
controle da oxidagao de acidos graxos”. Trés mecanismos de regulagao
sdo descritos para essa enzima: a) mudangas na atividade méaxima da
enzima; b) variagao da concentragao de malonil-CoA; c) alteragao na
sensibilidade da enzima a inibigdo por malonil-CoA’. As proprieda-
des cinéticas e regulatérias da CPT I mudam conforme o estado
nutricional e o quadro hormonal do animal’37¢. Durante o jejum, por
exemplo, ha marcado aumento da atividade da CPT I, que se reduz
apos a ingestao de alimento, verificando-se uma mudanga da ordem
de 2,5 vezes na atividade da enzima, em fungao de modificagdes na
sensibilidade ao malonil-CoA74. Thumelin e col.”* nao observaram,
contudo, alteragado da atividade da CPT II sob as mesmas circuns-
tdncias. A insulina’”78, o glucagon’, o estrogénio®’, os horménios
tiroideanos”®®! e a vasopressina®® sdo hormonios que regulam a ativi-
dade da CPT I.

Os mecanismos de regulagdo da atividade da CPT II tém sido estu-
dados recentemente, e alguns fatores parecem estar relacionados ao
controle dessa enzima, como horménios sexuais® e o treinamento fi-
sico de resisténcia (65% VO,méx) (dados nao publicados das autoras).

Muitos sdo os trabalhos empenhados em garantir a importancia da
carnitina como fator limitante da oxidagdo de 4cidos graxos durante
uma situagao de estresse, como o exercicio fisico. Pensando no papel
dessa amina no transporte de AG para o interior da mitocondria, mui-
tos experimentos foram feitos com o intuito de retardar a instalagao da
fadiga. Estudos recentes reportam que a administragao da L-carnitina
pode reduzir a concentragao sangiiinea de lactato durante o exercicio
intenso. No entanto, os valores de pico de lactato e das taxas de desa-
parecimento sao iguais depois do exercicio, com ou sem a administra-
¢ao de L-carnitina. Esse fato indiretamente depoe contra o papel pra-
tico da carnitina suplementada como “armadilha temporaria de
acetil”®. Varios autores, como Gorostiaga®, sustentam a idéia de que o
aumento na oxidacao de AG e do ciclo da carnitina durante a atividade
fisica poderia ser um fator redutor da concentracao da carnitina, ou seja,
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o exercicio seria capaz de produzir uma deficiéncia do aminoécido tan-
to em ratos como em humanos normais, e que a suplementagao de L-
carnitina poderia entao ser capaz de aumentar o poder oxidativo, resul-
tando no aumento do estoque de glicogénio muscular e, portanto, em
melhorar o desempenho do atleta.

Contudo, outros autores acreditam que a concentragio de carniti-
na ndo é um fator limitante no processo oxidativo de AG durante o
repouso ou no exercicio aerébico®®, e que o aumento no metabolismo
lipidico pelo exercicio pode ser sustentado por niveis endégenos de
carnitina®°!. Alguns trabalhos se propuseram a determinar se a
suplementagdo de L-carnitina resultaria na preservagao do glicogénio
muscular em decorréncia do aumento da oxidacéao lipidica durante o
exercicio®. A suplementagao exerceria entdo uma influéncia positiva,
aumentando a capacidade de tamponamento de piruvato e reduzindo
o acimulo do lactato muscular®, reduzindo entao a fadiga central. No
entanto, a administragao de L-carnitina ndo modificou o metabolismo
energético durante o exercicio num estado de deplegdo de glicogénio,
mesmo quando a taxa de oxidagao lipidica era duas vezes maior do que
a observada no estado normal®. Mesmo que a concentragao muscular
de L-carnitina seja aumentada (40%) ou reduzida (60%), nao ocorre al-
teragdo na taxa de glicogenoélise muscular durante o exercicio de lon-
ga duragao e baixa intensidade®'. A redugao em 48% da concentragao
de carnitina, por exemplo, ndo afetou nem a oxidagdo de palmitato,
nem a capacidade de sustentar o exercicio, nem tampouco o balango
nitrogenado em ratos.

A suplementagao de L-carnitina, portanto, nao parece ser fator
determinante do aumento na oxidagao e transporte de AG durante ati-
vidade fisica, uma vez que esta é elemento metabolicamente reciclavel.
A regulagio da atividade do complexo CPT parece ser mais importan-
te na determinagao da capacidade oxidativa do que o aumento da con-
centracdo de carnitina durante a atividade fisica. Esse sistema
enzimatico é altamente regulado por fatores como hormoénios e
prostaglandinas, também alterados durante o exercicio. Outro elemen-
to vai de encontro a importancia da suplementacao de L-carnitina sao
os trabalhos que mostram que mesmo com o aumento plasmatico de
carnitina apés suplementagao nao hé maior concentragao muscular
desta, devido, provavelmente, a limitagdo dos transportadores de
carnitina para o musculo que, durante o exercicio, podem estar
saturados.
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Assim, sabendo que a suplementacao prolongada de L-carnitina (17
semanas) aumentava o contetido muscular, Vukovich (1994) mostrou o
efeito da suplementagéo aguda (7-14 dias), que resultou no aumento da
concentragdo de carnitina no plasma, mas ndo no musculo.

Logo, parece muito improvével que a L-carnitina esteja influenci-
ando quantitativamente a oxidacao de gorduras durante o exercicio em
individuos saudaveis, embora haja indicios de que a suplementagao
com L-carnitina possa influenciar o metabolismo de aminoéacidos.

Narealidade, a capacidade de transporte dos AGCL depende da mo-
dulagao da atividade do sistema enziméatico carnitina palmitoil
transferase, e de diversos fatores alterados pelo exercicio e treinamen-
to, ndo havendo, aparentemente, limitagao imposta pelo contetido de
carnitina celular — suficiente para manter o transporte, mesmo quan-
do a atividade méaxima do sistema é atingida.
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Reposicao Hidrica

Luciana Oquendo Pereira
Marcelo Luis Marquezi
Antonio Herbert Lancha Junior

INTRODUCAO

Grande atengdo se tem dado as estratégias de reidratagdo em con-
seqiiéncia da prética da atividade motora como forma de manter os
fluidos corporais e melhorar o desempenho, retardando o processo de
fadiga->34.

O estado normal de hidratagdo, ou euidratado, representa a quan-
tidade de agua do nosso organismo. Hiperidratacdo ou hipoidratacao
definem novas condigdes com respectivo aumento ou redugao do
conteddo de dgua corporal. Desidratagdo se refere ao processo de
perda hidrica, que pode ocorrer do estado hiperidratado para o esta-
do euidratado, e a continuacdo desta perda até atingir o estado
hipoidratado. A reidratagao é o processo de aumento de dgua do es-
tado hipoidratado até o euidratado, mas ndo deve ser usado para o
aumento de dgua corporal do estado euidratado para hiperidratado
(Fig. 5.1)°.

Antes de discorrer sobre qual o processo mais eficiente de
reidratagao, devemos compreender quais os mecanismos que levam
ao estado hipoidratado, especificamente como conseqiiéncia do exer-
cicio fisico.
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HIPERIDRATADO

Perdas hidricas a partir dos Desidratacdo
espacos extra e intracelulares

EUIDRATADO
Reidratacéo

Desidratacéo

HIPOIDRATADO

Fig. 5.1 — Diagrama de hidratag¢ao®.

ACLIMATACAO E MECANISMOS DE TERMORREGULAGAO

Alteragoes no volume corporal podem ocorrer devido a hemorragi-
as, vomitos, diarréias, uso de diuréticos, sudorese com ou sem exerci-
cio fisico, entre outros fatoress.

Durante a contragdo muscular, cerca de 70% da energia produzida
pelo organismo é dissipada na forma de calor, e apenas 30% desta ener-
gia é utilizada na contragao muscular. No repouso, por exemplo, a taxa
de produgao de calor do corpo é baixa, cerca de 1kcal/min, mas em al-
tas intensidades de exercicio a produgédo de calor metabdlico pode ex-
ceder 20kcal/min. Se esta energia nao fosse dissipada, a temperatura
corporal aumentaria 1°C a cada cinco minutos, levando a um superaque-
cimento do corpo e possivel colapso®.

Para que isso nao acontega, nosso organismo possui mecanismos
que facilitam a perda de calor durante a atividade fisica. Variagoes de
temperatura da ordem de 0,1°C sédo suficientes para estimular as glan-
dulas sudoriparas a aumentarem a produgao de suor, com simultidnea
vasodilatagao periférica.

A evaporagao do suor contribui com a dissipagdo do calor metabo-
lico gerado e ambiental absorvido?, sendo a principal via de perda de
calor do corpo durante o exercicio realizado em ambientes quentes. A
taxa de suor entre individuos varia de acordo com as condicoes
ambientais (temperatura, umidade relativa do ar, velocidade do ven-
to), roupas (permeabilidade) e intensidade e duragao da atividade fisi-
ca®.
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A evaporagao de 1ml de dgua da pele remove cerca de 0,6kcal.
Durante o exercicio fisico de alta intensidade (80% VO,max), a produ-
¢do de suor pelas glandulas sudoriparas pode chegar a 30ml/min, dis-
sipando aproximadamente 20 kcal/min, caso ocorra total evaporagdo
do suor®.

A termorregulagio, a partir da evaporagdo do suor, torna-se mais
eficiente quando a umidade relativa do ar é baixa. Nos ambientes
amidos, o suor na superficie da pele dificilmente é evaporado, favore-
cendo a elevagdo da temperatura corporal e, conseqiientemente, au-
mentando a perda de dgua (Fig. 5.2)°.
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Fig. 5.2 — Taxa de suor de corredores por hora®.

Quando o suor permanece na superficie da pele torna-se excelente
condutor de calor. Por ser composto basicamente de 4gua, e em situa-
¢Oes em que a temperatura corporal é inferior a do ambiente, existe
fluxo de calor do meio para o individuo, aumentando a sua tempera-
tura corporal. Este fato intensifica os estimulos para a produgao de
suor e, em ultima instdncia, aumenta a desidratagao.

Alguns cuidados devem ser tomados quando o treinamento ocorre
em locais com condigdes ambientais diferentes daquelas da competi-
¢ao. Individuos nao aclimatados perdem grande quantidade de s6dio
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no suor, em ambientes quentes e imidos, alterando o estimulo para a
sede? e prejudicando a reposigao de liquidos, como sera discutido pos-
teriormente.

Kirb & Convertino® relataram que a aclimatagao ao ambiente quen-
te diminui a concentragdo de sédio no suor, apesar de aumentar em
12% a taxa de sudorese. Nos individuos nao aclimatados, a perda de
sédio é 59% maior em relagdo ao individuo aclimatado. Assim, nos
individuos aclimatados, devido a menor perda de solutos plasmaticos
no suor (suor mais hipotdnico), ocorrera redistribuigdo da dgua nos
espacos intra e extracelulares, e estimulo para sede de forma mais efi-
caz. A aclimatacao melhora a relagao entre sede e necessidade de in-
gerir agua®'l.

Armstrong e col.'>" realizaram estudo no qual 13 individuos foram
aclimatados durante oito dias em cAmara climatica, mantida a 41°C e
39% de umidade relativa do ar (Ura), de acordo com a Fig. 5.3. O trei-
no era dividido em nove periodos de corrida a 68% do VO,max com
duracéo de cinco, oito ou 10 minutos, intercalados por periodos de re-
pouso, com duracao de dois, cinco ou 10 minutos. Nos dias 1 e 8 os
individuos andavam do primeiro ao quarto periodo e corriam do quin-
to ao nono. A agua era consumida ad libitum (a vontade) durante to-
das as provas e os sujeitos foram instruidos a consumir grande quanti-
dade de 4gua quando estavam fora da cAmara. Antes de qualquer exer-
cicio os individuos permaneciam 20 minutos em repouso dentro da ca-
mara.
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Fig. 5.3 — Efeito da adaptacdo no exercicio intermitente (100 minutos) em ambiente
quente no total de dgua ingerida (ml/100min) e no ndmero de vezes de consumo voluntd-
rio (* = P < 0,01)'%13,
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A média de volume consumido aumentou de 960ml para 1.215ml,
quando comparado o primeiro com o oitavo dia de adaptagado, assim
como a média de bebida que os individuos espontaneamente ingeri-
am para a prova durante os intervalos.

Acredita-se que o individuo aclimatado mantenha o volume
plasmatico!® ou tenha menor reducgdo'®', em conseqiéncia da
aclimatagdo. Contudo, Armstrong e col.”® demonstraram expansao de
5% no volume plasmético durante a aclimatagao.

Sawka e col.™ realizaram estudo com o objetivo de avaliar o efeito
da aclimatagdo em ambiente quente nas respostas fisiolgicas no exer-
cicio durante a hipoidratagao.

Os sujeitos completavam dois testes em ambiente quente e Gmi-
do (35°C e 79% de Ura), quente e seco (49°C e 20% de Ura) e ambi-
ente confortavel (20°C e 40% de Ura). Os testes eram realizados com
os sujeitos euidratados e hipoidratados. Os seis testes foram reali-
zados antes e ap6s a aclimatagdo. Cada teste era composto de 140
minutos, em quatro repetigdes de 25 minutos de exercicio com 10
minutos de repouso. Durante o exercicio, os individuos caminha-
vam em esteira a 1,34 m/s. Durante o repouso eram reidratados com
dgua para manter o peso corporal. Para atingir o estado de
hipoidratagédo, os individuos eram submetidos a desidratagao vo-
luntaria mais exercicio leve em ambiente quente (38°C e 20% de
Ura), até atingir o grau de desidratagao proposto — reducao de 5%
do peso corporal total.

A aclimatagdo ocorreu durante 10 dias consecutivos. Os sujeitos
caminhavam em esteira a 1,34m/s por duas horas — 50 minutos de
exercicio e 10 minutos de repouso. Durante este periodo, as condi-
¢oes ambientais quente/aGmido e quente/seco foram alternadas. O
consumo de 4gua ad libitum era estimulado durante as sessoes de
aclimatacao.

Os autores encontraram que a hipoidratagao causa elevados valo-
res de freqiiéncia cardiaca quando comparado com a euidratagdao nos
testes que precederam o periodo de aclimatacao nas trés condigoes
ambientais. Nos testes realizados ap6s a aclimatagdo, quando os indi-
viduos estavam hipoidratados, a freqtiéncia cardiaca atingiu valores
maiores em comparacao aos individuos euidratados, somente para o
ambiente quente e seco.
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De fato, a aclimatagdo reduziu os valores de freqiiéncia cardiaca
durante a atividade no estado hipoidratado nas trés condigoes ambien-
tais (Tabela 5.1). Os autores acreditam que a redugao foi conseqiiéncia
da expansao do volume plasmatico ap6s a aclimatagdo, de acordo com
outros estudos’®.

Tabela 5.1
Alteracées da Frequéncia Cardiaca (Batimentos x Minuto'') no Estado
Hipoidratado nos Trés Ambientes Pré- e Pés-aclimatagéo’®

Pre- Pos-
Ambiente confortével 108 95
Ambiente quente-Umido 138 117
Ambiente quente-seco 145 124

Assim, a adaptacdo ao ambiente, onde a atividade sera praticada se
torna importante nao apenas para melhorar o desempenho, mas para
preservar a satude do individuo. Para que esta adaptagao ocorra é ne-
cessario que o individuo se desloque para o local da competigao cerca
de trés semanas antes de seu inicio. Muitas vezes, devido ao calendé-
rio de competigdes ou condigoes financeiras, este tempo torna-se
inviavel. Conclui-se que é necessario utilizar algumas estratégias para
que esta adaptagdo ao ambiente imido possa ser feita no ambiente
quente e seco. O monitoramento da variagao de peso pré-pés-esforco
e o hematécrito sao fundamentais para garantir a integridade do indi-
viduo.

MECANISMO DE SEDE

E bem conhecido que o exercicio fisico e a exposicao ao calor in-
duzem a hipoidratagdo aumentando a pressao osmética do plasma?’.
O suor é uma solucao hipoténica quando comparado ao plasma'®'s,
Porém, o plasma se torna um meio hiperosmotico quando ocorre
hipoidratagao derivada da sudorese'®1819, A osmolalidade do plasma
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pode aumentar, no repouso, de 283mosmol/kg, no estado euidratado,
para valores superiores a 300mosmol/kg, no estado hipoidratado® (Fig.
5.4). O sodio, o potassio e seu principal anion, o cloreto, sdo os princi-
pais responsaveis por elevar a osmolalidade plasmatica durante a
hipoidratagao?!2?. Nose e col.?* enfatizaram que a hiperosmolalidade
plasmaética mobiliza fluido do espaco intracelular para o extracelular, a
fim de manter o volume plasmatico estavel no estado hipoidratado.
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Fig. 5.4 — Osmolalidade do plasma no repouso e no exercicio nos estados enidratado e
hipoidratado®.

A hiperosmolalidade do volume extracelular estimula osmor-
receptores, enquanto que a redugao do volume plasmatico estimula
barorreceptores. Ambos estimulam a sede e a ingestao de liquidos®:.

Muitas células corporais respondem a estimulos osméticos do vo-
lume extracelular. Porém, alguns osmorreceptores denominados
“Verney’s”, localizados na regido hipotalamica, tém a fungao especifi-
ca de transformar a alteragdo da osmolalidade em estimulo neural e
hormonal que podem estar envolvidos com a secregdo de vasopressi-

na e a ingestao de liquidos?.
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Existem muitas evidéncias da existéncia de osmorreceptores perifé-
ricos, extracerebrais, nos tratos orofaringeal e gastrointestinal e sistema
éntero-hepético. Estes receptores, quando estimulados, influenciam a
ingestao de liquidos?®. Além disso, ocorre aumento na secregao de
vasopressina®®, favorecendo a atividade renal?’, e influenciando a
excrecao de sodio e dgua na urina?. O estimulo osmoético do sistema
porta-hepatico para o hipotdlamo parece ser mediado pelo célcio via
neurotransmissores colinérgicos localizados no nervo vago®.

Sabe-se que o estimulo dos receptores do trato orofaringeano néo é
suficiente para controlar a ingestao de dgua e sua absorgao. No entan-
to, os osmorreceptores localizados no estdbmago e no duodeno geral-
mente atuam controlando o esvaziamento do contetddo intestinal e sua
velocidade. Isso acontece via estimulagao de mecanorreceptores loca-
lizados no estbmago e no intestino delgado, que atuam nas contragoes
da musculatura lisa.

A estimulacgdo via osmorreceptores constitui-se em potente estimu-
lo para a ingestdao de liquidos. Contudo, algumas condigbes de
hipovolemia podem estimular e modificar a ingestdo de liquidos, in-
dependentemente da agdo dos osmorreceptores. A diminuigao da
perfusdo renal, a hiponatremia e a hipoidratagao estimulam, através de
neurdnios B-adrenérgicos, a secregao renal de enzima proteolitica
renina. Na circulagao, esta enzima se liga ao angiotensinogénio alfa-2
globulina, formando a angiotensina I. Atravessando o epitélio pulmo-
nar, a angiotensina I (decapeptideo) sofre a agao da Enzima Conversora
de Angiotensina (ECA), se transformando em angiotensina II
(octopeptideo). Esta forma mais ativa da angiotensina é responsavel por
diversas alteragoes fisiol6gicas, como aumento do apetite e da absorgao
intestinal de sdédio, retengao renal de sédio nos tibulos proximais e con-
seqliente retengao de dgua, redistribuicao do fluxo sangiiineo através de
vasoconstrigdo, aumento da secregdo de vasopressina (horménio
antidiurético) e estimulo da sede>.

O aumento da concentragao de sddio, pela perda de dgua durante
a atividade, e a descarga adrenérgica que ocorre em situagdo de es-
tresse, inclusive no exercicio fisico, também estimulam a sede atra-
vés dos osmorreceptores. Durante a atividade fisica, o aumento na
concentragdo de sédio do organismo ocorre quando a perda hidrica
é proxima de 2% do peso corporal (um individuo de 70kg perderia
aproximadamente 1,4kg de peso pela sudorese). Os autores conside-
ram este um estimulo tardio, pois a capacidade de esvaziamento gés-
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trico de uma pessoa é de 800ml dgua/h, sendo necesséria assim mais
de uma hora para repor o volume perdido. Nas atividades de longa
duragao, como triatlo, maratona e ultramaratona, a hidratagao pode
ser prejudicada, influindo diretamente no desempenho do individuo.
Dessa forma, a hidratagdo deve ser iniciada antes do estimulo da
sede, pois este é insuficiente e tardio para a manutengao do estado
euidratado.

Yamata e col.?® realizaram estudo com ratos desidratados em 6% e
8% do peso corporal, com disponibilidade de dgua e solugao salina
com 1,8% de NaCl. Nas primeiras duas horas, o consumo de 4gua
foi superior ao de salina, mas apds este periodo o consumo de sali-
na se manteve superior. A média do consumo de sal ingerido, que
era de 55mmol nas primeiras duas horas, aumentou para 125mmol.
Esta alteracao sugere que a selegao do fluido foi uma resposta regu-
lada, em que a mudanca na ingestao de sal ocorreu quando 90% do
s6dio havia sido perdido e 60% da perda liquida havia sido recu-
perada. Contudo, o apetite pelo sal foi alterado em ratos desidrata-
dos em 6% e 8% do peso corporal, mas ndo em ratos desidratados a
3%?%1, sugerindo que o limiar de regulacao da ingestao de sal se encon-
tra entre 3% e 6% da perda do peso corporal?*. Alguns autores especu-
lam que esta maior ingestao de dgua no estagio inicial da desidratagao
tem como funcao diminuir a concentragao plasmaética de sodio, cau-
sando uma hemodiluigao®®.

PEerDA HiDRICA

O total de 4gua do nosso corpo soma 50% a 70% do peso corporal e
¢é dividido entre os espagos intracelular e extracelular, em 45% e 20%
do peso corporal, respectivamente®. O volume intracelular tem como
fungdo manter a integridade e funcionalidade das células, enquanto que
o volume extracelular promove manutengdo das condigoes necessarias
para a constante funcionalidade destas. O volume extracelular é subdi-
vidido em volume intersticial (15% do peso corporal) e volume
plasmaético (5% do peso corporal). A dgua se move entre os comparti-
mentos em resposta as alteragoes na pressao hidrostatica e osmética.
Tanto o exercicio fisico quanto a exposicao ao calor influenciam a cir-
culagio e a osmolalidade do fluido corporal, acarretando redistribuicao
da dgua entre os compartimentos, modificando a sede e a ingestdao de
liquidos?.
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A agua perdida no suor pode ser proveniente tanto do volume
extracelular como do volume intracelular. Existe variagao da porcen-
tagem de liquido que é deslocada destes compartimentos de acordo
com a intensidade do exercicio, o grau de desidratacao e a quantidade
de liquido que é reposta’.

Morimoto e col.?*? realizaram estudo para avaliar a redugao do liqui-
do corporal e a distribuigdo nos compartimentos em oito homens apés
duas horas de exercicio no calor e apés trés horas de recuperagao, com
ou sem reposicao de liquidos. Os sujeitos perderam 27ml/kg de peso
corporal e 23% a 26% desta perda foi proveniente do plasma (Fig. 5.5).
Ocorreu reducao do peso corporal durante as trés horas de recupera-
¢ao devido ao suor residual e a “producao” de urina. Com o periodo
de recuperagio, no qual nao foi ingerido nenhum liquido, ocorreu re-
dugao do volume plasmético perdido para 8% (2,7 ml/kg), enquanto a
perda do volume intracelular aumentou de 20% para 44% (6,1ml/kg
para 14,8ml/kg), indicando a mobilizagdo deste volume para o
intersticio e para o plasma (Fig. 5.6). A reidratagdo com agua provo-
cou recuperagao no volume intracelular de 15% para 13%, enquanto
a reidratagao com salina provocou alteragao de 10% para 8% do mes-
mo volume. Por sua vez, a recuperagao do volume intersticial foi se-
melhante entre as duas solugoes (dgua e salina). A recuperagao do
volume plasmatico ocorreu de acordo com o grau de reidratagao, isto
é, quanto maior a reidratacdo maior a recuperagdo do volume
plasmatico.

Apés duas horas de sudorese
20% 54% 26%
Sem ingestdo D Ingestdo de liquido
i 15% 39% 23% _ 23% I Volume plasmatico
Agua ad libitum

0% 39% 25%  26% I Volume intersticial

Salina ad libitum

D Volume intracelular

I I I I |
0-5 15-20 35-40

Fragé@o do peso corporal (mg/kg)

Fig. 5.5 — Redugdo de peso corporal devido & sudorese com reducéo do fluido nos compar-
timentos e o volume de fluido reposto. Valores obtidos apés duas horas de desidratacéo
através do estresse do exercicio no calor. (Adaptado de Morimoto e col.®? por Gisolfi & Lamb*T).
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Ap6s duas horas de sudorese com trés horas de recuperac@o
44% 48% 8%

Sem ingestdo D Ingestao de liquido

13%_39% 8% 40% IVolume plasmdtico
Agua ad libitum

8% 30% 3% 59% IVolume infersticial

Salina ad libitum

D Volume intracelular

! ! ! !
0-5 20-25 35-40

Fragé@o do peso corporal (mg/kg)

Fig. 5.6 — Distribuicdo do fluido corporal apés duas horas de desidratacdo e trés horas de
recuperacdo: sem ingestdo de liquido, ingestdo de dgua ou salina ad libitum. (Adaptado de
Morimoto e col.?? por Gisolfi & Lamb*’).

Costill e col.® observaram que perdas hidricas ao redor de 2%,
provocadas pela sudorese, alteram o volume do espago intersticial (Fig.
5.7). Tem sido demonstrado que a partir deste ponto ocorre prejuizo
do desempenho?®:. Caso a desidratacao atinja 4%, passa a ocorrer alte-
ragdo de volume do espago intracelular. Neste ponto, ha aguda redu-
¢do do desempenho, ja que as vias de fornecimento de energia para
atividades prolongadas, onde a probabilidade desta desidratagdo ocor-
rer é maior, sdo dependentes da hidrélise de substratos, ou seja, dire-
tamente dependentes da dgua intracelular. Com o aumento da desidra-
tacao ao redor de 7%, a maior quantidade de 4gua perdida sera do plas-
ma, prejudicando o volume corporal e, conseqiientemente, o volume
sistélico (VS). Para evitar alteragdes no débito cardiaco (DC) e reducao
da presséo arterial (PA), o organismo promove aumento da freqiiéncia
cardiaca (FC) (DC = VS x FC). Quando esta taquicardia nao for mais
suficiente para manter o débito cardiaco haverd a liberagdo progressi-
va de hormonios antidiuréticos, vasopressina® e angiotensina?®-3%, pro-
movendo vasoconstrigao periférica a fim de aumentar a resisténcia pe-
riférica (PRT) e manter a pressao arterial estavel (PA = DC x PRT). Essa
vasoconstrigdo dificultara a sudorese e, conseqiientemente, a
termorregulagao do individuo. Logo, quanto mais hipoidratado estiver
o individuo, menor a eficiéncia dos mecanismos de termorregulagao. E
importante ressaltar que a secregdo desses hormonios também é mo-
dulada pela intensidade do exercicio, ou seja, maior intensidade é igual
a maior secrecao®®.
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Fig. 5.7 — Distribuicéo do fluido corporal entre os compartimentos de acordo com vdrias
porcentagens de desidrata¢do. (Modificado de Costill e col.®® por Sawka'®.)

Nose e col.#? determinaram a distribuicao da perda de dgua corpo-
ral ndo somente pelos espagos, mas também pelos diferentes érgaos
(Fig. 5.8). Em ratos desidratados em 10% do peso corporal, observou-
se que 41% da agua perdida era proveniente do meio intracelular e
59% do extracelular, incluindo volume intersticial e volume
plasmatico. Em relagdo aos 6rgaos, 40% provinha do tecido muscular,
30% da pele, 14% das visceras e 14% do tecido 6sseo. O cérebro e o
figado ndo perderam quantidade significativa de dgua. Este fato eviden-
ciou que a hipoidratacgao resulta em uma distribuigdo da agua corpo-
ral do espago extracelular para o espago intracelular, a fim de manter
os volumes cerebral e hepatico, vitais para o funcionamento do restan-
te do organismo.
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Fig. 5.8 — Distribuicdo da perda de dgua corporal entre os espacos (IC - intracelular, IST -
intersticial) e diferentes orgdos. (Modificado de Nose e col.*? por Gisolf e col., 1994.)

REIDRATAGAO

A reidratagdo vai depender do tipo e da intensidade da atividade e
do quanto foi perdido de agua pelo individuo.

Quando a desidratacao atinge até 2% do peso corporal, apenas
dgua é suficiente para repor o volume perdido, ja que até este valor a
perda de eletrélitos é muito pequena e ndo precisa ser reposta“.
Quando a desidratagao supera este valor, ha necessidade de se repor
junto com a agua os eletrélitos perdidos. Se neste caso apenas a agua
for ingerida, o individuo podera sofrer hiponatremia, isto é, havera
uma quantidade de d4gua superior a necesséria, diluindo os eletroli-
tos presentes dentro da célula. Este fato resultard em swelling
(inchago) das células (Fig. 5.9). A hiponatremia faz com que a célula
diminua a capacidade seletiva da membrana, deixando entrar subs-
tancias que deveriam ficar somente no meio intersticial, como o clo-
ro, e dificultando a saida de produtos resultantes das vias metab6li-
cas de producao de energia, como lactato e piruvato*+4.
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77777 Transporte ativo

Difuséo

Fig. 5.9 — (a) Metabolismo celular normal com difuséo de sédio para o exterior da célula
e de potéssio para o interior. A elevada quantidade de sédio exportada da célula causa
uma captagdo de potdssio suficiente para manter alta a sua quantidade intracelular e baixa
a quantidade intracelular de sédio em um estado de equilibrio. A membrana previne a
entrada de cloreto. (b) A célula encontra-se inchada, o que inibe ou interrompe o funciona-
mento da bomba sédio-potdssio, assim o sédio que entra na célula por difuséo ndo conse-
gue ser exportado e o potdssio perdido pela célula ndo pode ser reposto. A membrana da
célula diminui o seu potencial, o que permite a entrada do cloreto na célula. O acémulo de
sédio no interior da célula resulta em um aumento da entrada de égua, o que provoca um
aumento do inchago da célula*.

A hidratagao poderé ser feita a partir de solugdes isotdnicas que con-
tém, além da agua, glicose, sédio e eletrdlitos. A capacidade biol6gica da
ingestdo oral de fluidos é determinada pelo esvaziamento gastrico, absor-
¢ao intestinal, palatabilidade e subseqiiente retengao do liquido?.

O esvaziamento gastrico e a absorgao intestinal constituem a pri-
meira barreira contra a disponibilidade dos fluidos ingeridos. Ambos
os processos dependem da composigao, do volume, da temperatura, da
concentragio de s6dio, do pH e da intensidade do exercicio.

ESVAZIAMENTO GASTRICO

A passagem da solugdo do estomago para o limen intestinal é de-
nominada de esvaziamento gastrico. Este esvaziamento pode ser
acelerado ou retardado, de acordo com algumas caracteristicas da
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solugao, como temperatura, concentracdo de carboidrato?’,
osmolalidade (Fig. 5.10) (Gisolfi & Lamb, 1994; Mitchell e col.*;
Neufer e col.*).

Esvaziamento gdstrico
(ml/min)

0 200 400 600

Osmolalidade da soluggo (mOsm/I)

Fig. 5.10 — Efeito da osmolalidade da solugéo ingerida na taxa de esvaziamento gdstrico.
(Modificado por Gisolfi & Lamb*' de Mitchell e col.®, Neufer e col.*’.)

Neufer e col.* estudaram o efeito de solugoes com diferentes con-
centragoes e da atividade moderada (corrida a 50% VO, méax) no esva-
ziamento géstrico, em 25 corredores. Os individuos ingeriam 400ml de
diferentes solugoes a 4°C, em repouso e durante corrida em esteira. As
solugoes eram agua (A); 5% maltodextrina (M5); 3% maltodextrina +
2% glicose (MG5); 4,5% maltodextrina + 2,6% frutose (MF7-1); 5,5%
maltodextrina + 2% glicose (MG7-5); 5,5% maltodextrina + 2%
frutose (MF7-5). Apds ingerir a solugao, o individuo permanecia sen-
tado durante 20 minutos, para aspiragdo do volume residual do est6-
mago. Imediatamente ap6s a aspiragao gastrica, a mesma solugao era
ingerida na mesma quantidade e os individuos corriam em esteira
durante 15 minutos, a 60%-70% do VO,max. Apds cinco minutos de
repouso, realizava-se nova aspiragdo. Os autores concluiram que, ao
contrario de outros estudos, houve uma significativa melhora no esva-
ziamento géstrico da dgua e das solugées MG5 e MF7-1, para a ingestao
seguida de 15 minutos de corrida em comparagdo com a ingestao se-
guida de 20 minutos de repouso. Segundo os autores, esta melhoria
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estava intimamente relacionada ao controle hormonal induzido pelo
exercicio.

No estudo de Mitchell e col., o objetivo era determinar se uma so-
lugéo, contendo polimero de carboidrato entre 5% e 7,5%, poderia ser
esvaziada do estdbmago rapido o suficiente para manter o fluido corpo-
ral e, a0 mesmo tempo, fornecer carboidrato exdgeno a fim de melhorar
o desempenho durante o ciclismo prolongado intermitente.

Foram selecionados oito sujeitos treinados que realizaram teste de
VO,méx antes de iniciar o experimento. Trés solugoes diferentes e dgua
foram testadas (Tabela 5.2).

Tabela 5.2
Descricéio das Trés Diferentes Solucoes Consumidas Durante o Experimento
Gramas
% Car- | Malto- de car-

boidrato |dextrina | Glicose | Frutose | Sacarose |boidrato.h’

Carboidrato-C5 5,0 2,70 2,30 0 0 33,5
Carboidrato-Cé 6,0 2,14 0 1,88 1,95 39,4
Carboidrato-C7-5 7,5 5,50 0 2,00 0 50,1
Agua 0 0 0 0 0 0

Cada sujeito testou as quatro solugoes, com uma semana de inter-
valo entre os testes. A avaliagdo consistia em oito periodos de 12 mi-
nutos pedalando, com trés minutos de intervalo entre cada periodo.
Nos primeiros sete periodos, o exercicio era realizado a 70% do
VO,méx controlado eletronicamente. Nos tilltimos 12 minutos a inten-
sidade era maxima e controlada pelos préprios individuos. As condi-
¢oes ambientais eram de 22°C e 50% de Ura. As solugdes foram
consumidas antes do inicio da atividade e a cada 12 minutos, na quan-
tidade de 8,5ml/kg/h. Um minuto apés encerrado o teste era realizada
aspiragao do volume géstrico durante dois minutos.

Os autores encontraram esvaziamento géstrico menos significati-
vo para a solugdo com 5% de carboidrato em comparagao com a dgua
(Fig. 5.11). Nao houve porém diferenca significativa na velocidade de
esvaziamento entre agua, C6 e C7-5. Os dados de esvaziamento gastri-
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co demonstram que solugdes com polimero de glicose na concentra-
¢ao de 7,5% podem ser esvaziadas rapidamente quando administradas
em pequena quantidade, a cada 15 minutos.

(ml)
1.400 —

1.300 —
1.200 —
1.100 —

1.000 —
900 |—

800 —

Volume (A) (C5)  (Cé) (C79)
consumido

Fig. 5.11 — Volume esvaziado pelo estémago durante exercicio submdximo (70% VO,mdx)
intermitente. O asterisco indica diferenca significante (p < 0,05) (Mitchell e col. ).

A Fig. 5.12 demonstra o resultado de desempenho quantificado de
acordo com o total de carga obtido nos Gltimos 12 minutos. Quando
ingeridos C5, C6 e C7-5, houve aumento significativo no desempenho,
quando comparados com a dgua; porém nao existiu diferenga entre o
consumo das varias concentragoes de carboidrato. A concentragdo de
glicose plasmatica foi mais elevada nos grupos C6 e C7-5, o que se-
gundo os autores poderia justificar a melhora do desempenho. A Ra-
zao de Troca Respiratéria (RER) foi significativamente maior no grupo
C7-5, quando comparados com a 4gua.

O consumo das solugdes com 6% e 7,5% de carboidrato nao pre-
judicou o esvaziamento gastrico. Contudo, o volume esvaziado com
5% de carboidrato foi significativamente menor do que o encontrado
com a ingestdo de agua. Os autores acreditam que os trés minutos de
intervalo possam ter acelerado a taxa de esvaziamento, contrariando
resultados obtidos por outros autores®.
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Fig. 5.12 — Carga de trabalho total durante 12 minutos de desempenho. O asterisco
indica diferenca significante em relagéo a ingestéo de dgua. (Mitchell e col. )

Owen e col.”® selecionaram seis individuos treinados que realiza-
ram quatro testes compostos de duas horas de corrida a 65% VO,max.
Os testes foram realizados em cdmara climatica, sendo que trés de-
les ocorreram com temperatura de 35°C e Ura variando entre 30% e
50%. Durante os testes, uma das seguintes solugoes foi ingerida: 10%
de polimero de glicose (PG — Polycose), 10% de glicose (G), ou agua
(A). O quarto teste ocorreu com uma temperatura de 25°C e ingestao
de dgua.

A cada 20 minutos foram ingeridos 200ml a 5°C, totalizando 1.000ml.
Ao final do teste, realizou-se aspiragdo dos residuos gastricos.

A taxa de esvaziamento gastrico foi similar para as solugoes a 10%
PG e 10%G, sugerindo que o contetido calérico predomina sobre a
osmolalidade no controle do esvaziamento gastrico. Ndo houve dife-
renga significativa no volume géastrico residual, na fracao de esvazia-
mento, no percentual de variagao do volume plasmatico e, conseqiien-
temente, na termorregulagao entre as trés solugoes. O autores conclui-
ram que o estresse ambiental nas corridas possa ter sido suficientemen-
te grande para ocultar a potencial diferenga no esvaziamento gastrico
destas solucgoes.

Geralmente, quanto maior a concentragao de carboidrato na solugao,
mais lenta serd sua absorgdo quando comparada com dgua ou salina. A
Fig. 5.13 mostra que a taxa de esvaziamento gastrico esta inversamente
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relacionada com a concentragdo de glicose da solugao. Contudo, Costill
& Saltin*® nao encontraram diferenca significativa na taxa de esvazia-
mento gastrico entre dgua e solugao a 2,5% de glicose (139umM). Foram
administrados aos sujeitos 400ml de cinco solugoes diferentes: dgua e
solugdes com 2,5% (139umM), 5% (278umM), 10% (556pumM) e 16%
(834umM) de glicose. A quantidade de glicose encontrada no duodeno
ap06s 15 minutos da ingestdo das solugoes foi a mesma para todas as
concentragoes de glicose, mostrando que o total calérico esvaziado pelo
estébmago foi similar (2,13kcal/min).

20 —
Ingestdo = 400ml
16 -
S
B=12
£<
EE
57 g
°
i
4 —
0=, T T T \
0 139 276 556 834
Concentracdo de glicose
(mmol/1)

Fig. 5.13 — Relagdo entre a concentragcdo de glicose das solucées (400ml) e a taxa de
esvaziamento gdstrico (ml/min). (Modificado de Costill & Saltin* por Gisolf & Lamb*!.)

Este aspecto é muito importante, devido ao fato de solugdes com
esvaziamento muito lento promoverem nauseas, vomitos e dores de
cabega, se ingeridas durante a atividade®!.

Os efeitos da temperatura sobre o esvaziamento gastrico sdo muito
discutidos na revisao de Maughan & Noakes®. Os autores concluiram que
bebidas entre 4°C e 58°C nao apresentam diferengas de velocidade de
esvaziamento. Alguns autores sugerem que a quantidade de solugao
ingerida pode ser alterada pela sua temperatura. A Fig. 5.14 mostra re-
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sumo feito por Gisolfi & Lamb*!, em que alguns trabalhos foram inclui-
dos®?53, Os dados demonstram que a elevagao lenta da temperatura da
agua reduz bruscamente a sua ingestao durante seis horas intercaladas
entre trabalho (30 minutos) e repouso (30 minutos). O experimento foi
realizado em esteira, simulando condigées de deserto.

2.500(
D Exercicio
. Repouso
2.000 —
<
= 1.500 —
t .
o
2
>
e}
o
<
o
2 1.000
4]
o)
£
500 —
1 \ \ \ \ \
0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Temperatura da dgua (°C)

Fig. 5.14 — Efeito do repouso x exercicio no total de dgua ingerida durante 30 minutos de
repouso e periodos de exercicio. (Modificado de Armstrong e col.??, Szlyk & Sils*® por Gisolfi
& Lamb*!)

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

114



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

Neufer e col.? relataram que a hipoidratacao reduz a taxa de esva-
ziamento gastrico durante o exercicio moderado no calor. Foi demons-
trado que a reducao neste esvaziamento pode atingir 20% a 25% quan-
do a hipoidratacdo é préxima de 5% do peso corporal.

ABSORCAO INTESTINAL

A absorgdo do contetido presente no limen intestinal pelas célu-
las que constituem a parede do intestino é denominada absorgao in-
testinal.

A absorcao da dgua ocorre por diferenga de osmolalidade entre as
células da parede do intestino e o interior do limen. Quando é adi-
cionada na solucao glicose + sédio, a absorgao de dgua é acelerada.
Isto porque o transporte de glicose para as células é dependente de
s6dio®®. A entrada de glicose nas células favorece a absorgao de sédio,
aumentando ainda mais a osmolalidade e o volume de dgua absorvi-
do?, favorecendo a reidratagdo. Um exemplo simples é o soro
glicofisiolégico, utilizado em quadros de desidratagdo, composto por
agua, cloreto de sédio a 0,9% e glicose a 5%.

Além de aumentar a captagao da 4gua, a glicose também tem ou-
tras fungoes, como a de fornecer substrato energético para a atividade
e dar mais sabor a solugao, estimulando a ingestdao de maiores quanti-
dades de liquidos.

Genericamente, a solugao ideal deve conter por volta de 5% a 10%
de carboidrato e a relagao carboidrato/sédio deve ser por volta de 12:1.
Os carboidratos devem possuir baixo indice glicémico, baixa
osmolalidade e minimizar a secregao de insulina (Mahan & Escott-
Stump, 1996).

PALATABILIDADE E VOLUME

Diversos estudos®® mostram que o consumo de dgua ad libitum
resulta em incompleta reposigao de dgua ou “desidratagdo volunta-
ria” durante o exercicio e/ou a exposigao ao ambiente quente. Esta
desidratacdo nao é incomum e pode variar de 2% a 8% do peso cor-
poral do individuo. Durante o estresse, causado pelo exercicio em
ambiente quente, apesar de alta quantidade de 4gua disponivel para
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reidratacdo, diversos autores demonstram a ocorréncia da
hipoidratagao!?52:57-60,

Bebidas geladas®? e com algum sabor??% aumentam a ingestao de li-
quidos devido a palatabilidade, e podem ajudar a prevenir a desidra-
tacdo voluntaria.

Carter & Gisolfi®! realizaram estudo para verificar se a ingestao de
carboidrato e eletrdlitos (C+E-4,85% polimero de glicose; 2,65%
frutose; 9,2mM Na*; 5mM K*; 2,1mM Ca?*; 2,1mM Mg?**; 9,6mM Cl;
250mOsm/l) ad libitum durante e ap6s o exercicio em ambiente quen-
te (31,5°C e 22,3% Ura) minimizam os distiirbios associados a desidra-
tacdo, quando comparada com agua destilada (A).

Os sujeitos pedalaram durante trés horas a 60% VO,max e, em se-
guida, foram mantidos sentados por trés horas com ingestao ad libitum.
Cada individuo realizou o teste duas vezes, ingerindo a solugao e dgua.
Durante o exercicio, a ingestdo de dgua foi maior que a ingestdao da
solugdo, com tendéncia a aumentar a temperatura corporal nos 180
minutos nas duas situagoes. O volume plasmatico e os niveis de glicose
foram maiores para a solugdo, nao havendo diferenga significativa na
freqiiéncia cardiaca ou na taxa de sudorese.

Em contraste com estes resultados, Hubbard e col.?® mostraram que
quando os individuos andavam 14,5km em ambientes quentes consu-
miam mais solucao (6% sacarose, acido citrico e acido ascorbico) que
agua. Esta diferenca pode ser conseqiiéncia da intensidade do exerci-
cio. No estudo de Hubbard e col.?, os sujeitos andavam 30 minutos e
permaneciam em repouso por mais 30 minutos durante seis horas. A
ingestao de liquido ocorria nos dois momentos e, apesar da taxa de
sudorese ter sido menor no repouso, cerca de 45% da ingestao total de
liquido ocorrera neste periodo.

No experimento de Carter & Gisolfi®!, a reposigao de liquido duran-
te o periodo de recuperagdo ocorreu com mais eficiéncia quando
ingerida solugdo com 7% de carboidrato mais eletrélitos. Neste perio-
do, a ingestao da solugao foi significativamente maior que a de dgua,
porém néo foi determinado pelo estudo se esta diferenga foi decorren-
te da palatabilidade da solugao, do contetido de carboidrato ou da
osmolalidade da mesma. Com a ingestao da solugao, a concentragao
de potéssio foi maior durante o exercicio e diminuiu durante a recu-
peracao, refletindo as mudancas opostas ocorridas no volume
plasmatico. A osmolalidade plasmatica e a concentracao de sédio ten-
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deram a aumentar durante o exercicio. Com a ingestdo de agua, a
osmolalidade plasmatica e a concentragao de potassioaumentaram du-
rante a primeira hora de exercicio e foram reduzindo progressivamen-
te. Ao final do exercicio, a osmolalidade plasmética e a concentragao
de sddio foram significativamente menores em relacao a solugao. O au-
mento observado na primeira hora de atividade reflete a diminuigao
do volume plasmatico. Contudo, a reposigao realizada com &gua pro-
voca progressiva diluigdo plasmatica, diminuindo a osmolalidade e a
concentragao de sédio.

Os autores concluem que a ingestdo de solugdo com 7% de
carboidrato previne a hemoconcentragdao secundaria que ocorre tipi-
camente no inicio da redugao do volume plasmaético, devido a maior
osmolalidade da solugao, provocando a retengao do liquido ingerido
no compartimento intravascular. Assim, o volume plasmatico foi man-
tido em niveis elevados quando comparado com a ingestao de dgua. No
entanto, apds trés horas de reposicao com a solugao a 7%, o peso cor-
poral dos individuos se manteve reduzido 1,32%. A ingestao de solu-
¢d0 a 7% ad libitum durante trés horas de recuperacdo apés o exerci-
cio prolongado (3 horas a 60% VO,méx) é insuficiente para a comple-
ta reidratagao.

O Colégio Americano de Medicina Esportiva (ACSM®?) sugere
que sejam consumidos por volta de 100ml a 200ml de dgua a cada
2km-3km, como forma de evitar a desidratagdo. Noakes e col.®® de-
monstraram que a ingestao de 0,5 1/h de liquido foi suficiente para
evitar a desidratagao durante a ultramaratona em baixa intensida-
de, em clima ameno. Contudo, alguns outros estudos indicam que
esta quantidade pode ser insuficiente para a manutengado da
hidratagdo em atividades com alta intensidade, como, por exemplo,
o triatlo. No estudo de Millard-Stafford e col.®', apesar da reposigao
de 0,74l1/h, o nivel de desidratagdao chegou a 4% do peso corporal,
com perda de 11% do volume plasmatico. Isto demonstra a neces-
sidade da ingestao de liquidos para triatletas durante as competi-
¢oes em ambientes quentes. Desidratagao semelhante foi encontra-
da por Owen e col.*® durante duas horas de corrida no calor, quan-
do os sujeitos ingeriram 0,6 I/h. J4 no estudo de Ryan e col.?, em
que os sujeitos ingeriram 1,051/h durante prova de ciclismo, a desi-
dratagdo encontrada foi bem menor, atingindo cerca de 1,6% do
peso corporal e 2,6 % do volume plasmatico.
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ALTERACAO DO DESEMPENHO

A capacidade de sustentar o exercicio prolongado é limitada por va-
rios fatores, entre eles a disponibilidade de carboidratos®® e a desidrata-
¢ao induzida pelo exercicio®*.

A ingestdo de carboidratos com eletrélitos pode atenuar os sinto-
mas da fadiga?.

Sabe-se que a hipoidratagdo prejudica o desempenho em varios
aspectos. Durante a atividade fisica, ocorre reflexo para vasodilata-
¢do venosa periférica e direcionamento do fluxo sangiiineo para a
musculatura exercitada. No individuo hipoidratado ocorre diminui-
¢do da perfusao sangiiinea, do retorno venoso® e aumento da tempe-
ratura corporal®*%’, comprometendo o desempenho em atividades
prolongadas?.

A elevagao da temperatura corporal, associada a hipoidratagéo, re-
duz a sudorese (Fig. 5.15). Os mecanismos responsaveis por esta redu-
¢ao durante a hipoidratagao nao estao claramente definidos, mas acre-
dita-se que tanto a hiperosmolalidade! como a hipovolemia?*%® atuam
neste processo.
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Fig. 5.15 — Taxa de sudorese relacionada com a temperatura corporal ao final do exerci-
cio no estado euvidratado (0%), hipoidratado a (3%) (5%) e (7%) do peso corporal?.
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Muitos estudos sdo conduzidos com a finalidade de detectar ao
mesmo tempo a influéncia da ingestao de carboidrato e da ingestao de
agua sobre o desempenho.

Below e col.%® realizaram estudo no qual os individuos pedalaram
durante 50 minutos, com carga correspondente a 5% acima do limiar de
lactato (cerca de 80% do VO,max) a 31°C e 54% de Ura. Ap6s os 50
minutos, os individuos realizaram teste de desempenho, que consistiu
em pedalar 10 minutos, 10% acima do limiar de lactato. Os individuos
ingeriram uma das quatro solugoes descritas na Tabela 5.3.

Tabela 5.3
Agua Carboidrato Eletrélitos
Fluido 4+ Carboidrato| 1.330ml 6% (Gatorade) 619mg de sédio e 141mg
(F+C) (79 gramas) de potdssio
Fluido (F) 1.330ml 619mg de sédio e 141mg
de potdssio
Carboidrato (C) 200ml | 40% maltodextrina 619mg de sédio e 141mg
(79 gramas) de potéssio
Placebo (P) em 200ml 619mg de sédio e 141mg
cépsulas de potéssio

O objetivo do estudo era analisar os efeitos da reposigdo hidrica e
do consumo de carboidrato, além da potencial interagdo entre eles. A
reposicao hidrica foi estudada em dois niveis: 1) ingestao de grande
volume (1.330ml), correspondente a 79% da perda hidrica dos indivi-
duos; e 2) ingestdao de pequeno volume (200ml), correspondente a 13%
da perda hidrica dos individuos.

A influéncia do carboidrato também foi analisada de duas maneiras:
1) ingestao de 79g de carboidrato; e 2) nao ingestao de carboidrato.

As solugoes foram consumidas durante o repouso e aos 15, 25 e 34
minutos do inicio da atividade. Nos dois primeiros periodos, o volu-
me ingerido foi de 20% do total da solugao, e o restante (60%) no ulti-
mo. As capsulas de placebo foram consumidas nos mesmos periodos.
Below e col.®® concluiram que a reposigdo hidrica e a ingestdao de
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carboidrato aumentaram o desempenho no ciclismo de alta intensida-
de em 6%, quando comparado com a baixa ingestdo de liquido ou
placebo. Observou-se que a ingestao de grande quantidade de liquido
com carboidrato melhorou o desempenho em 12%, quando compara-
da ao placebo.

Os resultados demonstraram que a ingestdao de maiores volumes, ao
redor de 79% da perda hidrica, independentemente da concentragao
de carboidrato, é mais eficaz que a ingestdo de pequenos volumes (13%
da perda hidrica). Além disso, o consumo de carboidrato (79g), inde-
pendentemente da reposigao hidrica, é melhor para o desempenho do
que nenhum consumo.

Uma das hipo6teses para o aumento do desempenho a partir da gran-
de ingestao de liquido pode ser o menor aumento da temperatura cor-
poral e da freqtiéncia cardiaca. No entanto, é importante salientar que
neste estudo os individuos sabiam que iriam consumir substancias ca-
pazes de melhorar o desempenho, o que poderia influenciar os resulta-
dos.

O consumo de carboidrato nao exerceu efeito sobre a manutencgao
da temperatura ou da freqiiéncia cardiaca, como relatado em outros
estudos’78, Durante o exercicio prolongado, a ingestao de
carboidrato pode retardar a fadiga, melhorando o desempenho e pre-
venindo a hipoglicemia, mantendo a oxidagao de carboidrato duran-
te o exercicio, mesmo quando a concentracdo de glicogénio muscu-
lar estiver reduzida’>72.

Below e col.® observou que apés 50 minutos de ciclismo (com in-
tensidade 5% acima do limiar de lactato), seguidos de mais 10 minu-
tos (com intensidade 10% acima do limiar de lactato), a concentragao
de glicose manteve-se alta, ao redor de 6-7mM, contrariando outros
estudos, nos quais a ingestdao de carboidrato nao elevou a concentra-
¢ao ou oxidagdo de glicose durante a primeira hora de ciclismo a 70%-
74% do VO,max’273. Contudo, vérios autores relatam aumento do de-
sempenho mesmo ap6s duas horas de ciclismo nestas intensidades
(Coggan & Coyle’>7%, Mitchell e col., 1989; Flynn e col.”).

Coyle e col.”> observaram que, administrando grande quantidade
inicial de carboidrato (2g/kg nos 20 minutos iniciais), e 0,4g/kg a cada
20 minutos durante o ciclismo, ocorre aumento da concentracao de
glicose plasmatica, aumentando o tempo até a exaustao. Coggan &
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Coyle” encontraram 18% de aumento do tempo no ciclismo para atin-
gir a fadiga quando os sujeitos consumiram carboidrato na quantida-
de de 0,6g/kg de peso corporal a cada 30 minutos.

Fallowfield e col.%® observou que a ingestao de 1g de CHO/kg/2h,
apos corrida prolongada em esteira a 70% do VO,max, melhora a ca-
pacidade de resisténcia ap6s quatro horas de recuperagao. No entan-
to, os niveis de reidratacao foram similares para 4gua (placebo) e solu-
¢do a 6,9% de carboidrato. Os autores acreditam que a melhora no

desempenho tenha ocorrido devido a maior disponibilidade de
carboidrato e eletrolitos.

Neste estudo, 61% da energia foi derivada da oxidagao de lipidios
durante a primeira fase da corrida. Ap6s a recuperagao de quatro ho-
ras, a oxidacao de lipidios aumentou 15%, enquanto que a oxidagao
de carboidratos foi reduzida em 40% no grupo que consumiu
placebo. Esta alteragdo no metabolismo energético foi associada com
a elevada concentragao plasmatica de acidos graxos e glicerol. O con-
sumo da solugdo com carboidrato manteve constante a oxidagao de
lipidios e aumentou 3% a concentragao de carboidratos. Os autores
concluiram que a reidratacao, quando feita com carboidrato, diminui
o catabolismo protéico durante a atividade, fato refletido na menor
concentragdo de amonia plasmética. Segundo os autores, esta pode-
ria ser uma das explicagoes para o aumento na resisténcia ao esforgo
neste grupo.

O exercicio prolongado tem sido associado com o aumento da con-
centragao plasmatica de amo6nia’®. A amonia resulta do catabolismo de
aminoacidos e da desaminagao de adenosina monofosfatase (AMP) via
“Ciclo das Purinas” (PNC)””. A hiperamonemia causada pelo exercicio
tem sido associada com o inicio da fadiga periférica e disfungéo do sis-
tema nervoso central (SNC)?. A ingestdo de carboidrato parece inibir
o metabolismo de aminoécidos e o subseqiiente aparecimento de amo-
nia no plasma”. A elevada concentragdo de amonia plasmatica acumu-
lada durante a atividade pelo grupo placebo pode ter reduzido o tem-
po de corrida.

A melhora de desempenho em atividades de curta duragédo e alta
intensidade com o consumo de carboidratos foi amplamente discuti-
da por Neufer e col.?’e Johnson e col.?!. O estudo de Neufer e col.?’ foi
realizado com sujeitos pedalando por 45 minutos a 80% do VO,max,
seguidos de 15 minutos com a maior intensidade possivel. Quando os
sujeitos consumiram solucao com 45g de carboidrato, aumentaram em
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10% a intensidade, em comparagéo ao teste realizado com consumo de
agua na mesma quantidade.

No estudo desenvolvido por Johnson e cols.?!, seis homens foram
aclimatados durante 10 dias, oito horas por dia, a 35°C e 30% a 40% de
Ura, em cAmara ambiental. Apés a aclimatagao, os individuos foram
submetidos as mesmas condigoes ambientais cinco horas por dia, duran-
te 12 semanas. Os voluntérios alternavam bicicleta ergométrica e esteira
a cada hora (55 minutos de exercicio e cinco minutos para ingestao das
solugdes). A semana de experimento iniciava no domingo, e cada indivi-
duo consumia a vontade umas das solugoes (descritas na Tabela 5.4),
durante as cinco horas de exposicao e nos dias seguintes, por duas se-
manas. Sdbado repousavam em condigoes ambientais normais.

Tabela 5.4
Discriminacéio das Solugées
Vita- | Carboi- | Volume
Solucéo Sédio |Potdssio | Cdlcio | Magnésio | mina C | drato | ingerido
(mg/l) | (mg/l) | (mg/l) (mg/1) (mg/l) (g/1) (ml/h)
Agua | 475
Produto A 651 97 10 1,0 50 616
NaCl + 424 50 478
glicose
NaCl 424 440
NaCl + 424 92 445
KCI
KCl 440 450
Produto B 740 563 103 18,4 120 99 606
Agua i 479
KCI 92 488
Produto C | 278 43 70 7.4 176 52 529
KCI + 92 50 488
glicose
Agua + 433
vitamina E
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O objetivo do estudo era avaliar trés diferentes solugdes comerci-
ais e seus ingredientes individuais a 4gua, em comparagdo a agua pura,
para a manutencgio do balango do fluido corporal durante o exercicio
moderado-intenso a 35°C.

Durante a primeira e terceira hora cada individuo se exercitava em
bicicleta ergométrica com nivel de carga de aproximadamente 1,41
VO,min. Na segunda e na primeira metade da quarta hora o exercicio
era realizado em esteira a 5,44km/h, com inclinagao de 4%. Os Gltimos
15 minutos eram realizados com 10% de inclinagao. No quinto dia, o
protocolo era seguido imediatamente por teste de desempenho maxi-
mo em esteira, utilizando o protocolo de Balke modificado (aumento
de 1% de inclinagio, a cada minuto, até a exaustao).

A ingestao das solugoes B e C reduziu o consumo submaximo de
oxigénio, indicando sua maior eficiéncia sobre o metabolismo energé-
tico. O aumento na Razao de Troca Respiratéria (RER) (Tabela 5.5) com
o consumo desses produtos indica que houve aumento da proporgao
de energia derivada de carboidrato, o que pode ter contribuido para o
aumento da eficiéncia encontrado nestes grupos. Contudo, o produto
A e outras solugbes contendo glicose aumentam o RER sem produzir
redugao similar do consumo de oxigénio. Ao final da semana, quando
ingerido o produto B, houve melhora significativa no teste de desem-
penho comparado com qualquer outro tratamento, com excegdo do
produto C.

Tabela 5.5
Razéo de Troca Respiratéria
4% de inclinagéo 10% de inclinagéo Trabalho méximo
Produto B 0,88 0,89 1,01
Produto C 0,84 0,84 1,01
Agua | 0,77 0,79 0,91

Os autores concluiram que o individuo que consome dieta balan-
ceada pode manter normal o balango do fluido corporal no ambiente
quente ingerindo agua, ou diferentes solugoes de salinas.
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Tentando explicar estes resultados contraditorios, alguns autores
sugerem que, estando as concentracoes de glicogénio pré-exercicio ele-
vadas, a demanda de carboidrato é adequadamente suprida pela dis-
ponibilidade de glicogénio muscular e hepatico. Somente quando ha
deplecao destas reservas é que o consumo de carboidratos, com con-
seqiiente aumento da glicose plasmatica, pode alterar o desempe-
nh074,82.

Millard-Stafford e col.>! realizaram estudo em que foi feita simula-
¢ao de triatlo com 1,5km de natacédo, 40km de ciclismo e 10km de cor-
rida. Os sujeitos ingeriram solugao com carboidrato e eletrélitos a 7%
ou apenas agua. Foi ingerido 2ml/kg de peso corporal (130-174ml) ap6s
a natagao, a cada 8km de ciclismo e a cada 3,2 km de corrida. Os re-
sultados encontrados demonstram que a termorregulagao e as fungoes
cardiovasculares foram mantidas semelhantes para o consumo de
carboidrato e dgua, como encontrado em alguns estudos®®%48!, Porém,
alguns autores sugerem que a redugao do esvaziamento gastrico de
solucdes com carboidrato pode comprometer a absorgao de adgua e as-
sim prejudicar as fungoes fisiolégicas e o desempenho durante exerci-
cios prolongados®. Millard-Stafford e col.’' ndo encontraram melhora
significativa no desempenho no grupo que consumiu solugido com 7%
de carboidrato. Um ponto diferencial deste estudo foi que a intensida-
de da prova foi estipulada pelos préprios sujeitos, o que pode ter cau-
sado diferenca entre a simulagao com consumo de carboidrato e con-
sumo de agua.

CONCLUSAO

E extremamente importante que a hidratagao ocorra antes da desi-
dratacao e antes do estimulo da sede. A ingestao de liquidos deve ocor-
rer antes, durante e depois da atividade fisica, evitando assim compro-
metimento da satide do individuo.

O volume de dgua ingerido apds o exercicio, como forma de man-
ter a euidratacao, deverd ser igual a variagdo de peso ocorrida. Por
exemplo, se a diferenga for de 500g em uma hora de atividade, a pes-
soa devera ingerir este volume no mesmo periodo. A reposigao de flui-
dos para perdas hidricas maiores que 2% do peso corporal devem ocor-
rer com solugdes contendo eletrélitos e glicose, a fim de acelerar a
absorcao de dgua e fornecer substrato exégeno. Essas medidas sdo
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importantes para a recuperagao pos-exercicio e manutengao do desem-
penho durante a atividade.

Porém, ao introduzir estes componentes a solugao é preciso tomar
alguns cuidados para que o esvaziamento gastrico, a absorgao intesti-

nal

mo:

e a palatabilidade nao sejam prejudicados, dificultando o consu-

A temperatura da solugdo deve variar de 6 °C a 20°C, para facili-
tar a ingestao

A osmolalidade da solugdo pode acelerar ou retardar o esvazia-
mento géstrico e a absorgao intestinal do fluido. Deste modo, uma
solucao contendo entre 6% e 10% de carboidrato é mais eficiente
quanto aos dois aspectos

A concentracao de so6dio ideal para aumentar a taxa de esvazia-
mento gastrico é muito elevada, aproximadamente 5:1 (carboi-
drato:s6dio), o que torna a solugao intoleravel. Assim, a relagao
carboidrato:sédio deve assumir valores semelhantes aos dos flui-
dos corporais, 12:1.

O volume de liquido ingerido varia de acordo com a atividade e
com o ambiente onde estd sendo praticada. Em ambientes quen-
tes e imidos a necessidade de ingestdo é maior do que em ambi-
entes quentes e secos, onde a termorregulagdo é mais eficiente.
Genericamente, é importante que a ingestdo seja fracionada a
cada 15 minutos a fim de facilitar o processo de esvaziamento e
absorgao tanto da d4gua quanto do carboidrato — em média 250ml
de solucgédo a cada 15 minutos.
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Producao de Espécies
Reativas de Oxigénio
Durante a Atividade
Motora e Mecanismos
de Defesa

Reury Frank Pereira Bacurau
Luis Fernando Bicudo Pereira Costa Rosa

ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Durante os processos de fornecimento de energia, o organismo pode
utilizar o oxigénio no processo de oxidagdo dos substratos energéticos
(acidos graxos livres, aminoécidos e carboidratos).

A reducgdo do oxigénio ocorre, preferencialmente, de forma
tetravalente, ou seja, a molécula recebe quatro elétrons, formando
agua. Em geral, uma fragdo de 2% a 5% do total do oxigénio é reduzi-
da de forma univalente, recebendo um elétron por vez. Nesta situagao,
com a chegada do primeiro elétron, o oxigénio é convertido a dnion
superoxido (O,7). Este, por sua vez, recebe um segundo elétron e é
convertido ao peréxido de hidrogénio (H,O, que, recebendo o tercei-
ro elétron, gera o radical hidroxila (OH-). Este, por tultimo, ira gerar
agua'?. (Fig. 6.1)

O peréxido de hidrogénio ou dgua oxigenada pode ainda difun-
dir-se pelas membranas (mitocondrial e celular), ficando suscetivel a
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Fig. 6.1 — Producéo de radicais livres durante o exercicio e resposta antioxidativa.

reagir com outros elementos que possam ceder-lhe um elétron. Dentre
esses elementos, figuram os chamados metais de transigao (Fe*+, Cu*),
moléculas que apresentam elétrons desemparelhados, e podem con-
verter o peroxido de hidrogénio ao radical hidroxila (OH-). Esta ocor-
réncia recebe o nome de reagao de Fenton (Fig. 6.2).

O, + Fe** - O, + Fe?*
Fe?* + H,0, —» Fe** + OH- + OH*

Soma: O, + H,0, O, + OH~ + OH*

Fig. 6.2 — Reacéo de Fenton.

Este processo de redugdo do oxigénio (univalente) promove a gera-
¢ao de espécies reativas de oxigénio (EROs — &nion superdxido, radi-
cal hidroxila e peréxido de hidrogénio). Estas espécies apresentam como
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caracteristica grande reatividade e uma meia-vida muito curta (radical
hidroxila 10 segundos; dnion superéxido decai a peréxido de hidrogé-
nio em 4,5 x 10° milissegundos — Sies?®; Cadenas 1989).

As EROs, quando produzidas dentro dos limites fisiologicos de 2%
a 5%, possuem uma série de funcoes, tais como a degradagao oxidativa
de aminoécidos, a biossintese de acidos graxos insaturados, producao
de neuromediadores (neurotransmissores e neuromoduladores), des-
truigdo de antigenos em células fagocitarias, etc. (Lessi, 1986). Entre-
tanto, uma vez que as EROs sdo extremamente reativas, podendo le-
sar uma série de estruturas do organismo, como membranas
plasméticas e o DNA das células, elas adquirem carater prejudicial
quando o balanco entre sua produgao e regradagao desequilibra-se em
favor da primeira.

Quando sofrem a acdo das EROs, as estruturas lesadas tornam-se
incompativeis com suas fungoes?, fato que tem sido associado a uma
série de processos patolégicos, tais como: enfisema, catarata, envelhe-
cimento precoce, desordens neurolégicas, problemas cardiovasculares
e cancer (Singh®; Cutler, 1991; Ji% Jenkins’; Goldfarb?).

Diversos fatores tém sido mencionados como possiveis indutores
do aumento da produgdo de EROs, dentre eles a atividade fisica®. Na
verdade, existem crescentes evidéncias de que a atividade motora é um
fator que promove o aumento da produgao das EROs em niveis preju-
diciais ao organismo®, embora existam evidéncias de que sua pratica
regular possa potencializar a elevacdo das defesas enddégenas
(superéxido dismutase — SOD, catalase — CAT e glutationa
peroxidase — GPX) contra EROs®.

As evidéncias relacionam a atividade motora com o aumento da
producao dos radicais de oxigénio, porém, os mecanismos propostos
para explicar essa producao sao diferenciados para a atividade inten-
sa e para a atividade motora moderada.

MECANISMO DE PRODUCAO DE EROs NA ATIVIDADE
FISICA MODERADA

Durante a atividade motora moderada (intensidade > 70% do
VO,méx), o consumo de oxigénio na massa muscular exercitada pode
aumentar de 10 a 40 vezes acima dos valores observados durante o
repouso (Singh?®; Packer, 1992; Alessio?), em paralelo com alteragoes da
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ordem de 10 a 15 vezes no VO, Este quadro de consumo elevado de
0,, associado a um maior fluxo de substratos pelo ciclo de Krebs e
cadeia transportadora de elétrons, aumenta significativamente o total
de EROs produzidas®?#?.

Esta produgao aumentada decorre, em parte, de um escape funcio-
nal oriundo de falha na atividade da citocromo oxidase (E.C. 1.9.3.1),
fazendo com que o organismo utilize uma forma aceptora alternativa
de elétrons. Ocorre, entdo, a transferéncia de quatro elétrons a
coenzima Q (um carreador de elétrons da cadeia transportadora de
elétrons), que é lipossoltvel e, devido ao aumento na temperatura lo-
cal (provocado pela hiperatividade metabdlica), transita com maior
facilidade pelas membranas celulares, aumentando, desta forma, a
possibilidade de transferéncia unieletrénica para o oxigénio
(Rowland?; Leningher, 1991).

MECANISMO DE PRODUCAO DE EROs NA ATIVIDADE
FISICA INTENSA

Existem evidéncias de que o processo de isquemia-reperfusao pro-
picia a excessiva producao de EROs, causando danos teciduais®?.

Na realizacao da atividade motora, o fluxo sangiiineo é direciona-
do para o musculo exercitado, resultando em diminuigao do suprimen-
to sangiiineo para outros 6rgaos, em especial o rim, figado e intestino
(Mcardle, 1990). Nestas circunstancias, a xantina desidrogenase (E.C.
1.1.1.204) passa a forma de xantina oxidase (E.C. 1.2.3.22). A primei-
ra enzima, no repouso, utiliza NADH; a segunda, na recuperagao do
esforgo intenso, durante a fase de reperfusao, transferird um elétron a
molécula de oxigénio, gerando o anion superédxido®.

Ainda durante a atividade fisica intensa, outros mecanismos gera-
dores de EROs sao descritos, como o aumento das catecolaminas
circulantes, aumento na produgao de acido lactico, elevados niveis de
auto-oxidagao da hemacea e mesmo a hipertermia, a partir da indugao
de desacoplamento mitocondrial®®'1,

MECANISMOS DE DEFESA CONTRA AS EROs

Para impedir a agdo destrutiva das EROs sobre o organismo, ha
nele componentes que atuam como antioxidantes. Segundo Halliwell
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2

& Gutteridge!?, antioxidante é “qualquer substéncia que, presente em
baixas concentragdes comparadas aquelas de um substrato oxidavel,
atrasa ou inibe a oxidagdo daquele substrato”. J4 para Krinsky??,
antioxidante é um “componente que protege sistemas biolégicos con-
tra os efeitos dos processos potencialmente prejudiciais ou reagoes
que podem causar oxidagoes excessivas”. Dentre as substancias que
apresentam propriedades antioxidantes, estariam substancias tanto
de natureza exdgena (nutrientes) quanto de natureza endégena
(enzimas)?.

DEFEsas EXOGENAS

Esses nutrientes ajudam as defesas enzimaticas (endégenas) no
combate aos efeitos deletérios das EROs, pois as defesas end6genas,
por si s6, tém uma capacidade limitada de manter as EROs dentro de
limites toleraveis pelo organismo (Singh?®; Bendich'4; Cutler, 1991;
Jenkin’; Goldfarb'; Kanter®).

Vitamina E (o-TocoreroL)

Biologicamente, sao conhecidos quatro tipos de tocoferol, entretan-
to, o a-tocoferol é o mais importante dentre eles, pois, além de possuir
maior atividade antioxidante, é a forma predominante nos tecidos
humanos, ndo podendo ser sintetizado pelos mamiferos (Robinson,
1991; Halliwell & Gutteridge?).

A vitamina E possui caracteristica lipossolivel, sendo que sua so-
lubilidade em lipidios se da pela fragao polar, assim, esta localiza-se
nas membranas celulares, mitocondrial e plasmatica?, encontrando-se
também em lipoproteinas do sangue e na glandula adrenal. A extremi-
dade polar da vitamina E localiza-se na parte externa da membrana
(regido aquosa). Assim, esta vitamina pode reagir com as EROs, prote-
gendo as células e, mais especificamente, suas membranas contra a
agao dos radicais peroxido, convertendo-se de tocoferol em tocoferil.
A reconversao do tocoferil em tocoferol ocorrera, entao, pela acao de
substéancias soltveis em agua, como, por exemplo, a vitamina C*' (Fig.
6.3).
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Fig. 6.3 — Esquema de atuagdo da vitamina E como antioxidante.

A suplementagdo com vitamina E, porém, nao se faz necessaria,
uma vez que ndo se demonstrou ainda a existéncia de quadros claros
de deficiéncia desta vitamina em humanos. Os estudos relacionados
ao assunto, a maioria feita em ratos, apontam para uma deficiéncia
acentuada desta vitamina somente em animais alimentados, por lon-
gos periodos, com dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados e fer-
ro'. Neste caso, observa-se, nestes animais, reducao de 40% na resis-
téncia ao esforgo, perda do controle do fluxo respiratério mitocondrial
e aumento da lipoperoxidagdo poés-exercicio. Por outro lado, a
suplementagdo de vitamina E, mesmo que envolvendo megadoses (até
200 vezes a recomendacao diéria), ndo apresenta risco a satide. Basea-
dos nestes dados, alguns autores sugerem que atletas envolvidos em
programas de treinamento, que incluam atividades intensas e prolon-
gadas, recebam até 15 vezes a dose recomendada de 15Ul/dia.

Vitamina C (Acibo ASCORBICO)

As plantas e a maioria dos animais podem sintetizar a vitamina C
a partir de glicose, mas humanos e alguns outros animais, como os
primatas, perderam tal capacidade (deficiéncia enzimatica) durante
seu processo evolutivo, necessitando, portanto, consumi-la através
da dieta.

A vitamina C apresenta caracteristica de solubilidade em agua. E,
segundo Krinsky!?, pode ser classificada como um antioxidante
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extracelular, uma vez que se localiza no plasma, liquido sinovial e flui-
do cerebroespinhal, sendo encontrada, também, em altas concentra-
¢oes na forma de ascorbato nas glandulas adrenais, no cérebro e nas
glandulas salivares. Sua fungao antioxidante vai depender tanto da
concentragao de ascorbato como da presenga de metais de transigao
no meio®"®. Os metais de transigao catalisam sua rapida oxidagédo a
expensa de oxigénio molecular (sais de cobre sdao os melhores para tal
funcao)?2.

A vitamina C, por ser hidrossolavel, apresenta-se capaz de entrar
em contato com a porgao hidrofilica da vitamina E (Sarkson, 1991; Ji'¢)
e, caso esta tenha sido oxidada, pode reverter este processo a partir da
doagdo de um elétron para a vitamina E. Neste processo a vitamina C
é oxidada, formando, porém, um radical com menor acao lesiva, na
forma de radical semi-hidroascérbico. Este tltimo néo é particular-
mente reativo, sendo convertido a diidroascorbato'?. Além deste des-
tino metabélico, o radical semi-hidroascorbato pode ser reconvertido
a ascorbato pela enzima diidroascorbato redutase, na presenca de
glutationa reduzida, ou pela agao da semi-hidroascorbato redutase, na
presenca de NADH. Vale a pena lembrar, porém, que a vitamina C em
excesso (+ 1mM) pode servir como pré-oxidante!®?7,

A vitamina C, além deste papel antioxidante, participa de outros
fenémenos biolégicos, como a sintese de coldgeno, hormonios e
neurotransmissores'''”. Como a necessidade individual diaria depen-
de de diversos fatores, como temperatura, tabagismo, exposigao a me-
tais pesados, tempo da atividade fisica diaria, e intensidade da mes-
ma’!!, varios autores postulam que individuos fisicamente ativos e
submetidos a condicoes de vida estressantes ingiram quantidades ele-
vadas de vitamina C diariamente. O excesso, porém, pode produzir
varios distarbios fisiolégicos, como: calculo renal, trombocitose, redu-
¢do no tempo de coagulagado, distdrbios gastrointestinais e
hemolise!*'8, Além disso, existem relatos de que, na presenga de fer-
ro, a vitamina C se transforma em um potente pré-oxidante, capaz, em
alguns casos, de causar a morte, como o ocorrido com trés atletas de
resisténcia que utilizavam megadoses desta vitamina'®. Outro fator de
risco a se considerar, no tocante a sobredose de vitamina C, é a capaci-
dade individual de retencéao de ferro pelo organismo, uma vez que pre-
disposigbes genéticas podem levar o individuo a apresentar retencao
aumentada do metal. Nestes casos, a dose maxima diaria ndo deve
exceder 500mg?’.
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[-CAROTENO

O B-caroteno atua como antioxidante eliminando EROs e, embora
lipossoltivel, nao apresenta a mesma distribuigao subcelular da vita-
mina E. Por apresentar longas cadeias de dupla ligagdo conjugadas, o
B-caroteno é um excelente alvo para o ataque das EROs, poupando,
assim, o organismo®.

Existem evidéncias de que o B-caroteno seja mais efetivo a baixas
pressdes de oxigénio, quadro que ocorre provavelmente em muitos
tecidos sob condigbes fisiol6gicas como o exercicio. Por atuar neste
tipo de ambiente, sua agao é tida como complementar a agdo da vita-
mina E, considerada mais eficiente a pressdes de oxigénio relativa-
mente mais altas®. Burton & Ingold (apud Krinsky®) testaram a
efetividade do B-caroteno em diversas pressoes de oxigénio e relata-
ram que sua acgao é mais efetiva a uma pressao de 15 torr (2% de oxi-
génio) do que a uma pressao de 150 torr (20% de oxigénio). J4 a uma
pressao de 760 torr (101,3% de oxigénio) o B-caroteno atua como pro-
oxidante. Assim, em situagoes de aumento da pressao parcial de oxi-
génio no organismo, o B-caroteno apresenta pouca efetividade como
antioxidante.

DErEsAs ENDOGENAS

O organismo apresenta-se equipado com sistemas naturais de defesa
contra as EROs, que, mais do que defender, mantém suas concentra-
¢Oes em niveis compativeis com a atividade bioldgica. Neste sistema
destacam-se a enzima superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e
a glutationa peroxidase (GPX). Este sistema atua em consonancia com
os demais sistemas antioxidantes. Em geral as vitaminas antioxidan-
tes estao envolvidas na neutralizagido do oxigénio singlete e no reparo
dos danos provocados por esta ERO, o sistema glutationa reduzida/
glutationa oxidada e outros compostos com grupos ti6éis tem como
papel manter o potencial redox do organismo e as enzimas
antioxidantes, promovendo a redugao univalente das EROs. A fungao
destas enzimas, porém, requer a participagao de diversos sistemas
enzimaticos capazes de gerar fatores redutores como o NADH e o
NADPH e, portanto, estao na dependéncia da manutencao da integri-
dade metabélica celular. As concentragoes de antioxidantes sdo in-
fluenciadas por intimeros fatores fisiolégicos, patolégicos e nutricio-
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nais. Durante o exercicio moderado, até 70% do VO,max, por exemplo,
alguns autores observaram, inclusive, o transporte interérgaos de
antioxidantes®.

Superoéxido Dismutase (E.C. 1.15.1.1)

A super6xido dismutase (SOD) esta distribuida por todas as célu-
las que possuem metabolismo aerébio, embora possa ser encontrada
em bactérias estritamente anaerébias'?. Nos organismos vivos, a enzi-
ma pode apresentar-se sob trés formas, cada uma delas com um metal
de transigdo em seu centro ativo, Cu-Zn-SOD, Mn-SOD e Fe-SOD. A
altima forma (Fe-SOD) é encontrada em organismos procariontes, sen-
do que os eucariontes possuem as outras duas formas, a Mn-SOD
(mitocondrial) e a Cu-Zn-SOD (citoplasmética) (Robinson, 1991;
Allen?").

A SOD catalisa a reagdo de dismutagao do O, a H,O, da seguinte
maneira:

Pelo fato de o radical 4nion superéxido ser por si sé instavel, a rea-
¢do de dismutagdo do mesmo ocorre normalmente em meio aquoso,
tendo a SOD o papel de acelerar o processo, que ocorre mais rapida-
mente em baixos valores de pH, situagdo corriqueira durante a ativi-
dade fisica intensa'?. Na natureza a meia-vida do anion superéxido é
de cerca de sete segundos, na presenga de 0,35uM de SOD, cai para 0,5
milissegundo.

O anion superdxido nao é altamente toxico, mas pode retirar elé-
trons de compostos biol6gicos préximos ao seu centro de geragao,
como a membrana interna da mitocéndria, gerando assim uma reagao
em cadeia com a alteracao seqiiencial de diversas substancias envol-
vidas no metabolismo intermediario, assim como permitir a geragao de
substancias téxicas ao organismo.

A SOD apresenta, no musculo esquelético, atividade elevada, seme-
lhante aquela observada para o miusculo cardiaco. De fato, em mami-
feros os sitios com maior atividade SOD sao figado, rim, cérebro,
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adrenal e musculos cardiaco e esquelético. A atividade da enzima,
porém, nao apresenta diferenga em funcao do tipo de fibra muscular.
Este sistema enzimético, assim como os demais presentes no muscu-
lo, apresenta-se suscetivel ao treinamento fisico®.

Catalase (E.C. 1.11.1.6)

Em animais a catalase (CAT) esta presente na maioria dos érgaos do
corpo, sendo especialmente concentrada no figado e nos eritrécitos,
cérebro, coragdo e musculo esquelético, onde, porém, aparece em
menores concentracdes. Sua fungao é converter a H,0, em H,O atra-
vés da seguinte reagao:

H,Oy - - - - - catalase- - - - > H,O + O,

Esta fungéo é dividida com a enzima GPX, embora a afinidade pelo
substrato, especificidade e sitios de localizagao sejam diferentes, per-
mitindo assim uma compartimentalizagdo dos dois sistemas.

A enzima possui quatro subunidades (MW — 240.000), cada uma
contendo um grupo heme (Fe II — protoporfirina) ligado ao sitio ativo
e um NADPH para estabiliza-la. Tem distribuigdo ampla pela célula,
sendo encontrada em maiores concentragoes nas organelas denomina-
das peroxissomas. Aparece no musculo esquelético, porém, ao contra-
rio da SOD, para esta enzima observa-se uma atividade maior em fi-
bras vermelhas que em fibras brancas?.

Glutationa Peroxidase (E.C. 1.11.1.9)

Os tecidos que apresentam maior atividade desta enzima séo cora-
cao, pulmoes e cérebro. Ja o tecido que apresenta uma das atividades
mais baixas é o musculo esquelético.

Alguns estudos tém revelado a existéncia de dois tipos dessa enzi-
ma em diversos tecidos animais, uma contendo selénio e outra nao.
Essa tltima enzima néo agiria com o peréxido de hidrogénio, mas so-
mente com hidroperéxidos organicos'. A relagao entre o balango dos
dois tipos de enzimas depende da atividade especifica dos diferentes
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tecidos corporais e conforme a espécie animal. Por exemplo, no figado
humano 84% da atividade da glutationa peroxidase foi atribuida a
glutationa nao-dependente de selénio'?.

A GPX age sobre o H,0, convertendo-o em dgua, podendo agir, tam-
bém, sobre os lipidios peroxidados tornando-os hidroxilados e rever-
ter a oxidagao das proteinas®.

A glutationa (substrato da GPX), apés reagir com EROs, é converti-
da a glutationa oxidada (GSSG), podendo ser reconvertida a glutatio-
na reduzida (GSH) pela agdo da enzima glutationa redutase
(E.C.1.6.4.2), as expensas de NADPH'2. Essa enzima também utiliza
como substrato a glutationa podendo encontréd-la em duas formas:
glutationa reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSG), sendo que a
maior parte da mesma encontra-se sob a primeira forma'2.

A GPX apresenta alta especificidade pelo doador de hidrogénio
GSH e também especificidade moderada por hidroperéxidos, incluin-
do hidroperéxidos de acidos graxos de cadeia longa e derivados de
nucleotideos. Esta caracteristica permite, a GPX, atuar como um ver-
sétil removedor de hidroper6xidos da célula, prevenindo a progressdo
de processos de lipoperoxidagao e lesao ao DNA e RNA. A enzima
aparece tanto no citoplasma quanto na mitocondria das células e apre-
senta grande sensibilidade ao dnion super6xido, capaz de oxidar seu
residuo seleno-cisteina, provocando assim sua inativagdo. A agdo do
anion super6xido normalmente é bloqueada pela presenca de SOD e
GSH préximos a GPX. A enzima é suscetivel a alteracoes das concen-
tragbes de selénio presentes na dieta, principalmente a forma
citoplasmatica, sendo a mitocondrial mais resistente a estas variagoes.
Alguns estudos mostram que animais de laboratério, alimentados des-
de o nascimento, por oito semanas, com dietas pobres em selénio, apre-
sentam redugéao significativa na atividade da GPX1%20,

O funcionamento adequado da GPX depende das concentragoes de
GSH, que, durante os processos antioxidativos, é convertido em GSSG
(glutationa oxidada). A reconversao de GSSG a GSH é feita pela enzima
glutationa redutase, utilizando como co-fator, NADPH gerado na via
das pentose-fosfato, na reacdo catalisada pela glicose-6-fosfato
desidrogenase, ou, no musculo esquelético, também pela isocitrato
desidrogenase, outro sitio capaz de gerar NADPH. Embora néo seja
considerada, classicamene, como uma enzima antioxidante, a glutatio-
na redutase, por seu papel de reconversdo de GSSG em GSH, e pela
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sua distribuigao celular, pareada com a da GPX, pode ser considerada
uma enzima auxiliar (Fig. 6.4).

X
Glutationa Reduzida
Radical Glutationa
Hidroxila Omiada
GST
X<
GSH
Lipoperoxido GSH % > GSH
Glutationa Glutationa G6PDH
peroxidase Redutase Glicose-fosfato
desidrogenase
Glutationa
ROH 4 Oxidada NADPH4

Fig. 6.4 — Funcdo antioxidante da glutationa peroxidase.

ATIVIDADE MOTORA E ENZIMAS ANTIOXIDANTES
EFrerro Acuno

SOD, CAT e GPX formam a primeira linha no combate ao desequi-
librio na formacao de EROs durante o exercicio, devendo, portanto,
apresentar algum tipo de modulagdo da sua atividade em fungao da
realizagao de atividade fisica. De fato, observa-se que uma sessao de
exercicio agudo é suficiente para aumentar a atividade da SOD em
diversos tecidos. Este aumento, porém, ainda ndo tem seu mecanismo
totalmente elucidado. Alguns autores propoem que, por ter sua ativida-
de induzida pela presenga de dnion super6xido, o aumento observado
para a SOD seria uma demonstragdo inequivoca do aumento na geragao
desta espécie reativa durante a atividade. Alguns grupos, porém, discor-
dam desta possibilidade de indugao por acreditarem que a meia-vida
curta do anion superéxido nao lhe permitiria atuar como sinalizador
nesse processo de inducao e aumento de atividade da SOD, propondo,
entdo, que o mecanismo envolva outras etapas!®2.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
142




31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

A CAT também apresenta atividade aumentada ap6s uma sessao de
exercicio agudo, porém esta ativagdo parece estar restrita a alguns siti-
os, como o musculo em atividade. Este aumento nao pode, porém, ser
vinculado a um aumento na produgao de per6xido de hidrogénio du-
rante o exercicio, uma vez que este, embora seja um indutor positivo
da enzima, é gerado preferencialmente na mitocéndria, onde é
substrato para a GPX, enquanto a CAT tem localizagao preferencial nos
peroxissomas!®-%,

A atividade da GPX tem demonstrado resultados discrepantes em
resposta ao exercicio agudo. Um fato interessante, porém, é o aumen-
to da atividade da glutationa redutase observado no musculo de ratos
treinados. Este aumento de atividade da glutationa redutase pode ter
a fungdo de aumentar a eficiéncia do ciclo de interconversdao GSSG/
GSH e garantir substrato para a GPX.

Fica evidente, portanto, que o aumento do estresse oxidativo, pro-
movido pela atividade fisica, é capaz de promover aumento na ativi-
dade das enzimas antioxidantes, provavelmente por mecanismos de
regulagido alostérica ou modulagao covalente, uma vez que nenhum
autor conseguiu, ainda, demonstrar aumento de sintese protéica em
células de eucariotos induzida por EROs.

ErerTo CRONICO

Nas tltimas décadas tem surgido uma série de evidéncias que de-
monstram ser o treinamento crénico capaz de regular o estado e a ati-
vidade dos sistemas antioxidativos enzimaticos. Este fato nao seria ne-
nhuma surpresa se fizéssemos uma analise evolutiva do surgimento e
distribuigao deste sistema no reino animal. Seres anaerébios néo apre-
sentam estes sistemas, que, ao que tudo indica, surgiram ha cerca de
dois bilhoes de anos paralelamente ao surgimento do oxigénio. Da mes-
ma forma, animais silvestres apresentam atividade maior das enzimas
antioxidantes que seus similares domesticados. Além disso os animais
silvestres apresentam nos tecidos submetidos a maiores tensoes de oxi-
génio defesas mais desenvolvidas. O mesmo ocorre em relagao aos
diferentes tipos de fibras musculares, uma vez que aquelas do tipo I
apresentam maior capacidade de defesa que as do tipo Ila e IIb, res-
pectivamente!’®.

Sabendo-se tratar o exercicio de uma situagao na qual existe maior
perfusao de oxigénio pelo musculo exercitado, e que estes sistemas sao
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induziveis pelo estresse oxidativo, parece claro que o treinamento é
capaz de promover adaptagdo deste sistema a nova condicao de eleva-
da tensdo de oxigénio a que o musculo se submete. De fato, diversos
estudos tém demonstrado que o treinamento é capaz de promover, no
musculo esquelético, aumento na atividade da SOD e da GPX, mos-
trando-se a CAT mais resistente a este tipo de modulacao. Estudos de
Powers!%22 demonstram que o treinamento induz aumento da ativi-
dade da SOD em fibras tipo I como resposta ao tempo de duragao
da atividade, e da GPX em fibras tipo Ila também como resposta a
este mesmo pardmetro. Para ambas as enzimas o autor e seu grupo
nao observaram nenhum efeito da intensidade sobre elas. A inten-
sidade do exercicio parece ser importante, porém, para as adapta-
¢oOes do sistema enzimético antioxidante, principalmente da SOD, no
miocérdio de atletas.

A importéncia fisiol6gica destas adaptagdes, porém, néo esta ainda
totalmente esclarecida, uma vez que alteragoes na eficiéncia de outros
sistemas enzimaticos, principalmente mitocondriais, também podem
estar colaborando para uma redugdo na propagacdo de lesoes
oxidativas pela reducao do desvio do oxigénio dos processos de redu-
¢ao tetravalente.

RADICAIS LIVRES, FADIGA E LESOES MUSCULARES

O exercicio, devido a esta capacidade de gerar EROs, pode apresen-
tar efeitos deletérios. Estes efeitos sao classificados genericamente em
dois grupos: fadiga e lesdo. A distingao entre eles ndo estd bem
estabelecida, uma vez que a fadiga é definida como a incapacidade
de manutengao da forga requerida pela atividade executada, fato que
esta presente nos quadros de lesdo muscular. Além disso, quadros de
fadiga podem ser a representacao funcional de lesoes de baixa inten-
sidade na fibra muscular. Um fato que favorece a separagido entre os
dois processos, porém, é a reversibilidade da fadiga em curtos inter-
valos de tempo.

A fadiga muscular periférica esta associada a falha na manutengao
do padrao de forga gerado durante a atividade. Estudos sobre o fun-
cionamento do diafragma foram os primeiros a indicar a participagao
da geracao de radicais livres no fen6meno!"?. De fato, nestes estudos
drogas antioxidantes foram capazes de prolongar o limiar da fadiga
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causada por contragoes de alta e baixa freqiiéncias. Nestes casos, como
os mecanismos envolvidos sdo diferentes, assim como a recuperagao,
que é mais rapida nos casos de fadiga por contragoes de alta freqiién-
cia, os resultados foram interpretados com alguma restrigao. Outros
grupos, posteriormente, mostraram que enzimas antioxidantes eram
capazes de postergar o inicio da fadiga somente em atividades de bai-
xa freqiiéncia. Nestes casos, porém, a maioria dos estudos foi realiza-
da com fibras isoladas e talvez o papel protetor dos sistemas
antioxidantes esteja relacionado com o bloqueio da acao de sistemas
ativados pela morte de células, vizinhas ou da propria célula apés a
imposigdo do estresse metabélico. Desta forma, com relagdo a um pos-
sivel papel benéfico dos antioxidantes sobre a fadiga, fica a impressao
de que seu efeito existe quando ocorre perda de viabilidade da célula-
alvo'.

No tocante a lesdo, propriamente dita, varios estudos indicam ha-
ver um aumento significativo na peroxidagao lipidica induzida por
EROs na pos-atividade fisica?*?°. Observa-se também, durante o exer-
cicio, que ocorre um aumento na oxidagdo de GSH e a perda de
glutationa no sitio exercitado. Gohil e cols.?® demonstraram a existéncia
de um ciclo de metabolizagao dos compostos de glutationa entre o mus-
culo em atividade e os sitios inativos do organismo. Desta forma, a
glutationa oxidada seria liberada pelo misculo e reduzida a GSH nos
sitios em repouso ou em menor atividade, voltando, entdo, para o mus-
culo em atividade, garantindo maior poder de defesa contra as EROs ali
formadas.

A geragao de EROs durante a atividade intensa seria, entao, fonte
importante de dano a célula muscular. Varios grupos tém demonstra-
do que, como resposta adaptativa a estas circunstancias, observa-se,
nas células musculares envolvidas na atividade fisica, maior concen-
tracdo e eficiéncia dos mecanismos protetores''. Dentre os parametros
avaliados, mostraram-se responsivos ao treinamento de alta intensida-
de % VO,max as concentragoes de SOD, os niveis de lipoperéxidos e
as concentragoes de outras substancias com atividade protetora como
a GSH.

Outro aspecto importante, relacionado a participagdo dos radicais li-
vres na geracao de lesdo na célula muscular, diz respeito ao seu possi-
vel efeito como potencializador das lesdes de membrana envolvidas na
indugdo do desbalango das concentragoes intracelulares de célcio, ob-
servadas durante os processos necréticos. De fato, células que sdo sub-
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metidas a um regime de contragoes intensas e de baixa freqiiéncia apre-
sentam maior indice de peroxidagao lipidica e maior suscetibilidade a
ocorréncia de desbalancos i6nicos, como a entrada de grandes quanti-
dades de ions célcio do fluido extracelular. Nestas condigoes, o aumen-
to da concentragao intracelular de calcio pode ativar diversas vias
degradativas e culminar com a necrose da célula-alvo. E digno de nota
que animais alimentados com dietas ricas em acidos graxos
poliinsaturados apresentam células musculares com suscetibilidade
aumentada a este fendmeno, que pode, porém, ser neutralizada pela
adigdo de vitamina E a dieta".

Os dados sugerem, portanto, a existéncia de um quadro complexo,
no qual percebe-se a participagdo dos radicais livres nos diferentes
processos, fadiga e lesdo, quer como agentes diretos quer como coad-
juvantes. Soma-se ainda a este quadro o fato de serem as espécies
reativas do oxigénio de acado extremamente particular, cada qual sen-
do capaz de disparar e participar de diferentes fendmenos, assim como
os processos de defesa, quer endégenos quer exégenos.

USO DE ANTIOXIDANTES NA DIETA

O papel da ingestao de antioxidantes durante a progressao de ina-
meras patologias, como cancer, diabetes, cataratas e doencas cardio-
vasculares tem sido exaustivamente descrito'’. Embora nao seja uma
condigao patoloégica, o exercicio intensivo, agudo ou cronico, tem sido,
também, objeto de estudo no que diz respeito a possiveis beneficios ob-
tidos pela suplementagao nutricional de antioxidantes. Os resultados
obtidos indicam que individuos submetidos a atividade esporadica
obtém beneficios com este tipo de manobra, enquanto individuos sub-
metidos a treinamento fisico ndo apresentaram necessidade de
suplementagdo, uma vez que o treinamento é um potente indutor do
aumento da atividade dos sistemas antioxidantes!'. Ohno e cols.?” e
Pincemail e cols.?® acreditam, porém, que individuos submetidos ao
treinamento necessitem suplementagao de antioxidantes pelo fato de
apresentaram maiores concentragoes de tocoferol e maior atividade da
glutationa redutase apés uma sessdo de atividade. De acordo com es-
tes autores, o desafio imposto pela atividade fisica requereria maior
demanda de antioxidantes que deveriam ser mobilizados a partir de
estoques endogenos. Logo, estoques maiores representariam a garan-
tia de suprimento de antioxidantes imposta pelo exercicio.
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Embora alimentos ingeridos normalmente pela populagao possuam
compostos com acao antioxidante, como arroz, graos e varios tempe-
ros, os fatores antioxidantes mais estudados sdao a vitamina E e o
betacaroteno e a vitamina C. A vitamina E é o mais importante destes
compostos por sua capacidade de protecdo a membranas. A designa-
¢ao vitamina E, na verdada, engloba, hoje em dia, pelo menos oito subs-
tancias de ocorréncia natural, das quais se destaca o a-tocoferol?.

Deficiéncias de vitamina E sdo extremamente raras em humanos e
sdo encontradas, normalmente, acompanhando quadros patolégicos
como a sindrome da ma-absorgao intestinal*. Dados sobre as defici-
éncias de vitamina E foram obtidos em animais experimentais ou em
criangas submetidas a dietas com elevado teor de acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa e ferro e incluem redugao na capaci-
dade funcional da mitocéndria, queda de 40% na capacidade de resis-
téncia e aumento da lipoperoxidagao pés-exercicio''. Por outro lado, ndo
existem dados suficientes que apontem para problemas provocados para
superdosagens de até 200 vezes a RDA (15UI). Esta auséncia de infor-
magodes sobre possiveis maleficios provocados por megadoses de vita-
mina E tem permitido a prescrigao de doses de até 10 vezes a RDA para
individuos submetidos ao treinamento fisico de moderado a intenso
(70% do VO,max), embora nunca se tenha demonstrado que tais ativi-
dades pudessem impor um déficit nas concentragoes da vitamina.

A suplementagao de vitamina E em doses que variam entre 800Ul
e 1.200UI, por cerca de quatro semanas, tem sido descrita como capaz
de reduzir a lipoperoxidagdo em montanhistas, ciclistas e idosos sub-
metidos a uma sessao de atividade fisica, porém apresentou resultados
contraditérios quando o pardmetro avaliado foi a concentragao
plasmatica de glutamato-oxaloacetato transaminase, uma enzima
mitocondrial, marcadora de lesao celular. Desta forma, parece-nos
oportuno citar Tiidus e cols. (Kanter®®) que dizem: “a proposta de cor-
relacdo entre exercicio, radicais livres.... e uma necessidade diaria
maior de vitamina E na dieta pode ainda ser prematura”.

A vitamina C, ou 4cido ascorbico, é essencial para a manutengao
de diversos processos bioldgicos, como a sintese de colageno, neuro-
transmissores e hormonios'*'”. Sabendo-se que diversas concentragoes
de vitamina C promovem adaptagoes metabélicas varidveis no combate
aos radicais livres, vérios autores postulam a utilizagao de suplementos
desta vitamina para atletas. Esta pratica, porém, nao deve ser irrestrita,
uma vez que megadoses da vitamina estao relacionadas com o apare-
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cimento e desenvolvimento de diversas patologias, podendo inclusive
levar a morte. Além disso, somente em alguns tipos de treinamento
foram observadas alteragdes no contetiido de vitamina C, como, por
exemplo, no remo'!. Entre os distirbios provocados pela ingestdo de
doses elevadas de vitamina C encontram-se a formacgao de calculos
renais, trombose, alteragdes do tempo de coagulagado e distturbios gas-
trointestinais. Outro agravante, ja citado anteriormente, diz respeito a
capacidade pr6-oxidante que a vitamina C adquire na presenca do fon
ferro. Este fendmeno pode ser agravado por caracteristicas individu-
ais de alta retengao de ferro, como relatado para atletas que morreram
em funcgédo deste fenémeno'” ou mesmo pelo uso indiscriminado de
suplementos a base de ferro e megadoses de vitamina C, como fazem
muitas atletas femininas.

O estudo do papel da vitamina C na performance e na resposta pos-
exercicio tem apresentado varias contradicoes e problemas metodolé-
gicos, principalmente os que se propdoem a estudar o papel da
suplementagdo apenas da vitamina C. De fato, a utilizacao de doses de
4 a 6g de vitamina C por dia, de uma a trés semanas antes da marato-
na, ndo mostraram nenhum resultado positivo que pudesse ser
atribuido a esta manobra.

A maioria dos estudos relacionados ao efeito de suplementacoes
vitaminicas faz uso de misturas de vitamina C, E e outros compostos.
Estes estudos, porém, poucas vezes fazem mencgao as interagoes entre
os nutrientes, e, portanto, tornam dificil a separagao dos efeitos e suas
causas. De qualquer maneira, varios autores tém relatado que a utili-
zagdo de misturas contendo 1g de vitamina C/dia, 800UI de vitamina
E/dia e 30mg/dia de betacaroteno reduz a produgao de lipoperéxidos
em individuos submetidos a um ciclo de atividade fisica a 90% do
VO,max. Esta estratégia, porém, mostrou-se ineficaz em termos de
melhorar o rendimento dos atletas, mesmo apds ser administrada du-
rante seis semanas de treinamento!?17:29,

Além destes antioxidantes, temos ainda outros de importancia
menor, mas cuja necessidade parece estar plenamente satisfeita pela
utilizagdo da dieta ocidental padrao, como o betacaroteno. O beta-
caroteno faz parte de uma familia de mais de 400 substéancias, entre as
quais é a que apresenta maior atividade biolégica como seqiestrador
de espécies singletes. Estudos recentes tém demonstrado que outros
carotendides também possuem importante papel biolégico, entre eles
o licopene, encontrado em tomates, e a luteina, principal carotenéide
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de vegetais verdes. Por ser facilmente obtido de diferentes compostos
da dieta, e pela auséncia de estudos comprobatoérios da existéncia de
quadros de caréncia especifica relacionada a atividade fisica, acredi-
ta-se que atletas e individuos normais nao tenham necessidade de
suplementagao destes compostos. Outro composto que também tem
sido investigado com maior interesse é a ubiquinona, ou coenzima Q,
que é um dos constituintes da cadeia respiratéria. Embora alguns es-
tudos demonstrem que concentragoes elevadas de ubiquinona confi-
ram protecdo contra danos impostos pelo fen6meno de isquemia-
reperfusdo no musculo cardiaco de ratos e humanos, os dados referen-
tes ao seu papel durante o exercicio sdo escassos e contraditérios, o que
torna sua inclusdo em suplementos nutricionais, no melhor dos casos,
puramente especulativa'l.

Ainda sobre micronutrientes, tem-se popularizado a ingestao de me-
tais como ferro, cobre, zinco e selénio pela populagao fisicamente ativa.
Embora tais micronutrientes tenham papel importante como co-fatores
para varias enzimas, como a SOD, a GPX e a CAT, nao se tem ainda dados
conclusivos sobre deficiéncias ligadas diretamente ao exercicio e sobre o
efeito de megadoses destes elementos. De fato, a ingestao de alguns des-
tes micronutrientes pode exercer papel deletério sobre o organismo, como
é o caso do zinco, que, se ingerido em grandes concentracoes, pode pro-
vocar redugdo nas concentragoes de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e inibir a absorgao de cobre'!. Desta forma, embora tenham sido
detectadas deficiéncias de alguns metais, em funcao de tipos particulares
de atividade fisica, o fato de pouco se conhecer sobre a toxicidade das
megadoses, leva-nos a acreditar que a ingestao equilibrada destes elemen-
tos na dieta ainda é a melhor forma de garantir um aporte adequado sem
prejuizo para a satde.

CONCLUSOES

A atividade motora é um fator que propicia o aumento da produgio
das EROs (atividade motora moderada, bem como a atividade motora
intensa, embora os mecanismos sejam diferentes)?2489,

Além disso, o organismo pode utilizar protegdes exégenas para pro-
teger-se contra a agdo das EROs; tais protegoes sao constituidas pelos
nutrientes antioxidantes (vitamina E, vitamina C e B-caroteno),
Bendich'; Cutler (1991). Uma das vantagens das protecoes exogenas
é que ao contrario do complexo enzimatico, seus niveis no organismo
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podem ser facilmente aumentados pela elevagao da ingestao na dieta
ou pelo uso de suplementos adequados, aumentando, assim, as possi-
bilidades de protegao contra os efeitos deletérios das EROs®.

Um estudo que pode exemplificar a possibilidade de suplementa-
¢ao dietética junto as protegoes exdgenas é o de Kanter e cols.?, no qual
se utilizou uma mistura das trés vitaminas antioxidantes aqui discuti-
das. Esse estudo verificou a eficiéncia dessa suplementagao sobre a
peroxidagao lipidica no repouso e apés o exercicio. Foram administra-
das doses didrias de 1.000mg de 4cido ascorbico, 592mg de o-tocoferol
e 30mg de B-caroteno durante seis semanas, sendo que o tipo de exer-
cicio utilizado no protocolo foi o de uma corrida na esteira a 60% do
VO,méx, seguido de cinco minutos de corrida a 90% do VO,méx. Os
resultados obtidos entre o teste inicial (antes da suplementacao) e ap6s
as seis semanas, comparando-se 0s grupos-controle e suplementado,
foram significativos, indicando que ocorreu uma diminuigdo da
peroxidagao lipidica durante o repouso e apds o exercicio entre os gru-
pos estudados. Embora os indices de peroxidagao lipidica, durante a
propria sessdo de exercicio, nao tenham apresentado diminuigao sig-
nificativa.

Portanto, algumas medidas podem aparentemente atuar na prote-
¢ao do organismo contra as EROs produzidas pela realizagao da ativi-
dade motora.

Entre tais medidas estaria a pratica regular de atividade motora que
permitiria ao individuo potencializar a acao de seus sistemas
enzimaticos antioxidantes.

O consumo de alimentos que fornecem as vitaminas antioxidantes

A utilizacao de antioxidantes sintéticos, que, embora similares aos
naturais, sdo produzidos de maneira modificada, a fim de possuirem
propriedades adicionais que venham a superar as dos antioxidantes
naturais. Entretanto, essa utilizagdo deve ser criteriosa, seguida de
controles laboratoriais precisos, SIES(1993)
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Anabolizantes

Reury Frank Pereira Bacurau

Evidéncias histéricas relatam que o consumo de substancias, vi-
sando aumentar o desempenho em atividades fisicas é tao antigo
quanto o envolvimento do homem nessas atividades. Registros nes-
se sentido podem ser encontrados em diferentes periodos da hist6-
ria da humanidade. Na antiga Grécia, por exemplo, o médico Galeno
relatou a utilizagao de estimulantes por parte dos atletas gregos*?2.
Na Idade Média, por outro lado, a utilizagdo de diversas substan-
cias para o aumento do rendimento desportivo, era pratica corren-
te tanto em homens como em animais (cavalos)!. Um episddio inte-
ressante ocorreu no séc. XVIII, quando um erro na dosagem das
substancias, que eram administradas aos cavalos, resultou na mor-
te desses animais durante uma corrida. Com isso, os proprios
tratadores perderam suas vidas, pois foram enforcados como forma
de punigao pelos seus erros.

Substancias como alcool, cafeina e estriquinina sao utilizadas por
atletas, desde o fim do séc. XIX, com o objetivo de aumentar o rendi-
mento desportivo.

Ja no séc. XX, registra-se que durante a Segunda Guerra Mundial a
anfetamina foi utilizada com o objetivo de promover melhora no de-
sempenho dos soldados. Essa pratica foi transferida para o contexto
desportivo e, gragas a isso, nos anos 40 e 50 as anfetaminas tornaram-
se as drogas preferidas pelos atletas.
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Os anos 60 foram caracterizados por apresentar maior utilizagao de
drogas no contexto esportivo (dopping). George?, atribui esse aconte-
cimento a dois fatores: o liberalismo quanto ao uso de drogas nessa
época e o comego da “revolugao farmacolégica” (periodo de grande
desenvolvimento da Farmacologia). A palavra dopping é originaria do
termo dop, que era o nome de uma bebida estimulante utilizada em
rituais de tribos sul-africanas. Na lingua inglesa, a palavra dop foi ini-
cialmente utilizada para designar um tipo de pogdo dada a cavalos com
o intuito de reduzir-lhes o rendimento (performance). Atualmente, o
termo dopping é usado para descrever tanto a utilizacao de drogas por
atletas como também a pratica de métodos ou esforgos para aumentar
a performance e/ou burlar os testes?.

Dentre as substéncias, cuja utilizagao é considerada dopping, en-
contram-se os agentes anabdlicos e os hormonios peptidicos. Nessas
duas categorias existem importantes hormonios (e derivados) utiliza-
dos pelos atletas com o objetivo de estimular o aumento da massa mus-
cular. Dessa forma, na categoria dos agentes anabdlicos estao inclui-
dos a testosterona e seus derivados, os ester6ides anabolizantes andro-
génicos (EAA). Ja na categoria dos horménios pépticos temos o
horménio de crescimento (GH) e a gonadotrofina coriénica humana
(HGCQ). As substancias anabdlicas sao substancias que promovem cons-
trugao tecidual®.

Vale ressaltar que, atualmente, outras intimeras substancias sao uti-
lizadas com propésitos anabélicos, dentre estas podem ser citadas: o
clembuterol, aminoacidos, minerais e substancias vegetais com supos-
tas propriedades de testosterona, para ficar em algumas. Adiante, dis-
cutiremos mais detalhadamente a utilizagao dos EAA e de GH como
anabolizantes, devido a popularidade dessas substancias entre atletas
de diversas modalidades e devido as suas caracteristicas potencialmen-
te prejudiciais a satiide dos usuaérios.

Os EAA sao compostos cuja estrutura quimica deriva da testoste-
rona (o principal hormoénio masculino), por meio de um processo de
modificagao estrutural®+. Os EAA sdo, sem duvida, as substancias que
mais foram e ainda sdo utilizadas com o intuito de promover efeitos
anabolicos.

De acordo com Lombardo e col.’ existem duas fontes gerais para a
obtencao de informagbes quanto a utilizacao de EAA por atletas. Uma
dessas fontes sdo os resultados dos testes anti-dopping que documen-
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tam a incidéncia dessa utilizagdo por individuos de diferentes moda-
lidades. A outra fonte de informagao é constituida pelos dados obtidos
por vérios pesquisadores ao redor do mundo. Ao longo desse capitulo
serdo discutidos os dados obtidos por intermédio das duas fontes de
informacao, embora a preferéncia tenha sido dada as informagoes
oriundas de pesquisas cientificas.

Uma vez que os EAA sdo produzidos a partir da modificagao da es-
trutura da testosterona, a obtencédo de informacgoes mais elaboradas
sobre o horménio precursor dessas drogas é importante.

A testosterona é um esterdide com 19 carbonos, sintetizado nos tes-
ticulos (nas células de Leydig) a partir do colesterol. Esse hormonio é
responsavel pelos efeitos androgénicos (masculinizantes) e anabélicos
observados principalmente a partir da adolescéncia masculina e man-
tidos durante a vida do homem adulto®. De forma geral, os efeitos
androgénicos da testosterona sao aqueles relacionados com o cresci-
mento do trato reprodutor masculino ou com o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais do homem. Ja os efeitos anabélicos sdo caracte-
rizados pelas mudancgas que ocorrem em tecidos somaticos ou tecidos
que nao do trato reprodutor masculino. Entre essas, destacam-se o
aumento da musculatura esquelética, da forca muscular e diminuigao
na gordura corporal. Os analogos quimicos da testosterona também
apresentam efeitos anabdlicos e androgénicos simultaneamente. Este
fato, associado a classificagao esteroidal dessas moléculas, permitiu
que lhes fossem atribuidos a denominagéo de ester6ides anabolizantes
androgénicos (EAA)®.

Quanto a secregao da testosterona, encontra-se sob controle do hormo-
nio luteinizante (LH), e o aumento deste promove a secre¢gdo do horménio
masculino. A taxa de secregao é entre 4-9 mg/dia (13,9-31,2nmol/dia) em
machos adultos; em mulheres a testosterona também se encontra pre-
sente, uma vez que o cértex da adrenal e, provavelmente, os ovarios,
produzem o horménio em pequenas quantidades’.

Com relagao ao mecanismo de agao da testosterona, sabe-se que o
hormoénio se liga a um receptor intracelular, formando com ele uma
macromolécula denominada complexo horménio-receptor. Esse com-
plexo interage com o DNA nuclear promovendo o processo de leitura
(transcricdo) de varios genes; em seguida, ocorrem as agbes do
horménio propriamente ditas. A interagdo da testosterona com seu
receptor é responsavel por todas as agoes desse hormonio. Logo, é a
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responsavel pelo amadurecimento da genitalia interna do macho, pelo
aumento de massa muscular, pela libido e pela orientagao sexual mas-
culina, para citar apenas alguns processos. Em alguns tecidos a agao
da testosterona ocorre por intermédio de sua conversido a
diidrotestosterona, que possui as mesmas capacidades da testostero-
na. Entretanto, o complexo diidrotestosterona-receptor é mais estavel
que o complexo testosterona-receptor. Assim, a fomacdo de
diidrotestosterona é uma forma de amplificar a agao da testosterona em
tecidos-alvo; essa conversdo, porém, nao é determinante para as agoes
da testosterona na musculatura esquelética.

A histoéria clinica desse hormonio comega no séc. XIX, quando um
respeitado fisiologista francés prop6s, durante uma reuniao cientifica,
que havia descoberto a cura para o envelhecimento. O cientista teria,
inclusive, retardado seu préprio envelhecimento por intermédio da
utilizacdo de sua descoberta?. Esse fisiologista, chamado Edouard
Brown-Séquard, afirmou que “a fonte da juventude” era uma substan-
cia retirada dos testiculos de cachorros e cobaias. Suas idéias foram o
ponto de partida para diversos estudos, que culminaram na sintese de
testosterona, em 1935.

Ja nos anos 40, a testosterona foi utilizada em pacientes com con-
digoes de doengas cronicas debilitantes (como, por exemplo, aquelas
sofridas por vitimas do nazismo nos campos de concentragdo), traumas
cirtrgicos e danos resultantes de terapias com radiagdo®*. Nesses pa-
cientes, a utilizagdo de testosterona visava recuperar a perda de mas-
sa muscular.

O hormo6nio, devido ao seu efeito estimulador da eritropoese (pro-
dugao de hemacias), foi utilizado para o tratamento de anemias an-
tes do advento dos transplantes de medula dssea e da obtengao da
eritropoetina sintética® A testosterona e seus derivados também fo-
ram utilizados em tratamentos psiquiatricos com o intuito de com-
bater a depressdo, melancolia e psicoses involuntarias. Vale ressaltar
que essa utilizagdo era comum até o inicio dos anos 80°. Adicional-
mente, ndo podemos esquecer que o hormonio e seus derivados sdo
classicamente utilizados na reposigdo hormonal de individuos com
hipogonadismo.

Provavelmente, a utilizagdo mais curiosa da testosterona foi com
o intuito de “curar” o homossexualismo masculino. Hoberman &
Yesalis® citam que grupos de pesquisa da década de 1940, atribuiam
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o homossexualismo masculino as altas concentragoes de estrogénios
na circulagdo dos homossexuais. Esses pesquisadores realizaram estu-
dos com testosterona visando compensar os excessos de estrégenos,
o que, segundo acreditavam, seria capaz de “curar” os individuos ho-
mossexuais.

Entre as diversas pesquisas ja realizadas com o objetivo de verifi-
car quais as relagoes existentes entre a testosterona e o exercicio fisi-
co, encontram-se alguns estudos que investigaram a influéncia do exer-
cicio fisico sobre a secregao e/ou agoes fisioldgicas da testosterona. Os
responsaveis por tais investigagoes propunham, por exemplo, que caso
o exercicio fisico propiciasse um aumento da secregao, obteria-se a
explicagao de como o exercicio fisico promove aumento da massa
muscular.

Os resultados dos estudos que utilizaram sessoes agudas de exer-
cicio (forga ou resisténcia) indicam que a realizagao de trabalhos in-
tensos e de curta duragdo promove pequenas elevacgoes plasmaticas
nas concentragbes de testosterona, o que nao ocorre em sessoes agu-
das de exercicio, nas quais realiza-se um trabalho menos intenso e
mais prolongado. Esse efeito positivo, no caso do primeiro tipo de
exercicio, teria ocorrido, segundo alguns autores, devido a um erro
na interpretagdo dos dados. O aumento seria, na verdade, o resulta-
do da menor degradagao da testosterona no figado, em conseqiiéncia
de o fluxo sangiiineo para a regiao hepatica estar dimuido durante o
exercicio.

Quanto aos efeitos dos exercicios cronicos, a maioria dos estudos
nado encontrou alteragoes nos niveis plasmaticos de testosterona em
resposta ao treinamento com exercicios moderados de longa duragao.
Outros estudos com exercicios cronicos investigaram a possibilidade
de o musculo esquelético apresentar uma captagdo aumentada de
testosterona, o que representaria a possibilidade de maior agao desse
hormoénio no musculo. Todavia, esses estudos nao foram capazes de
comprovar essa proposicao’.

A questao dos efeitos do exercicio fisico sobre a testosterona tam-
bém foi investigada em ratos, utilizando porém uma abordagem dife-
renciada. Alguns investigaram se diferentes programas de treinamen-
to (endurance versus forga resistente) poderiam ocasionar mudangas
nas caracteristicas dos receptores de testosterona. Investigaram, tam-
bém, o quanto essas mudangas poderiam apresentar especificidade em
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relagdo ao tipo de fibra muscular (tipo I e tipo IIB). Foram utilizados
os musculos extensor digitorius longus (EDL — com predominancia de
fibras do tipo IIB, rapida, glicolitica) e o musculo séleo (com predomi-
néncia de fibras do tipo I, lenta, oxidativa). Os resultados dos estudos
indicam que o estimulo do exercicio é capaz de promover alteragoes
no contetdo de receptores de testosterona no musculo esquelético e
que as respostas apresentam especificidade quanto ao tipo de fibra.
Esses dados foram obtidos em grupos submetidos ao treinamento de
resisténcia até 65% do VO,max, em que houve aumento significativo
do contetido de receptores de testosterona no musculo séleo, o mes-
mo nao ocorrendo com o musculo EDL. Ja o treinamento de forga re-
sistente (80% RM) ocasionou aumento no contetido de receptores de
testosterona do musculo EDL, ndo promovendo, porém, alteragoes
desses receptores no musculo séleo?.

Apesar de as alteragoes verificadas serem coerentes quanto ao
tipo de musculo mais solicitado nos respectivos tipos de treinamen-
to, o peso relativo dos miusculos analisados nao apresentou o mes-
mo padrao de alteragoes. Dessa forma, os autores concluiram que
mais estudos sao necessarios para se compreender como o exercicio
fisico induz alteragoes nas propriedades dos receptores de testoste-
rona, e como essas alteragoes influenciam a massa e a morfologia
musculares.

Além dos estudos sobre os efeitos do exercicio fisico na secregao e/
ou agao da testosterona, existem diversas abordagens experimentais,
cujo objetivo é verificar as agoes desse hormonio e de seus anédlogos
sintéticos sobre a performance dos individuos. Essas abordagens expe-
rimentais tornaram-se comuns devido a disseminagdo do uso dessas
substancias a partir da década de 1960.

A questdo da verificagdo dos efeitos da testosterona e EAA sobre a
performance continua atual, uma vez que nos dias de hoje a utilizagao
dessas drogas é prética corrente. De acordo com alguns autores, essa
utilizagdo é realizada por atletas de varias modalidades, tais como:
halterofilistas, arremessadores, fisiculturistas, nadadores, velocistas,
fundistas, atletas das mais diversas provas de campo e de pista, e joga-
dores de futebol americano?®.

Os usuarios de EAA visam a obtencgao de alguns supostos benefi-
cios oferecidos por essas drogas. Dentre tais beneficios destacam-se
a alteragdo da composigao corporal (aumento da massa magra), au-
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mento da forga muscular e da resisténcia muscular localizada, dimi-
nuigao do tempo de recuperagao e aumento do rendimento de atle-
tas em geral.

Os critérios utilizados pelos atletas para a utilizacao de EAA tam-
bém ja foram objeto de estudos. De acordo com varios autores, a op-
¢ao de usar tais drogas depende do tipo de atividade na qual os indivi-
duos estdo envolvidos®. A opcao por esse uso é maior em modalidades
que apresentam elevada exigéncia quanto a forga e poténcia explosiva
ou, por outro lado, que requeiram apresentagao de elevada massa
muscular. Muitos defendem que o mais alto indice de utilizagao se da
entre individuos do sexo masculino praticantes de fisiculturismo. En-
tretanto, Yesalis & Bahrke® destacam elevados indices de utilizacao
entre jogadores de futebol americano e atletas colegiais de diferentes
modalidades nos EUA.

Quanto aos motivos especificos que propiciaram a implementagao
da utilizagdo de EAA, esses sao de dificil determinagdo. Entretanto, al-
gumas especulagoes sdo possiveis. Wilson!® sugere trés razdes princi-
pais para a ampla utilizagao dessas substancias por atletas. A primeira
razao seria a notoriedade dos efeitos positivos dos EAA em machos
com hipogonadismo (retengdo de nitrogénio, aumento da massa mus-
cular). Essas observagoes adicionadas ao conhecimento de que as di-
ferengas em termos de massa muscular entre homens e mulheres se
devem aos diferentes niveis endégenos de testosterona, promoveram
a crenga erronea de que a utilizagao de doses suprafisiolégicas de EAA
promoveriam aumentos da massa muscular. A segunda razao foi a
crenga também incorreta de que os efeitos virilizantes e anabolizantes
da testosterona e seus derivados ocorreriam por mecanismos diversos.
Isto permitiria o desenvolvimento de drogas com agdo apenas
anabdlica. Infelizmente, os EAA e a testosterona, como ja menciona-
do, exercem seus efeitos por meio da interagdo com os mesmos recep-
tores intracelulares em diferentes tecidos. Logo, todos os EAA apresen-
tam efeitos anabdlicos e androgénicos. Finalmente, a terceira razao que
promoveu a utilizacao e a popularizagao dos esterdides advém de uma
competigdo internacional em 1954. Nela, um médico russo, responsa-
vel por um time de levantadores de peso da antiga Uniao Soviética,
teria utilizado EAA para aumentar o rendimento de seus atletas. Esse
individuo teria, ainda, listado ao médico da equipe americana, John B.
Ziegler, os intimeros beneficios do uso de EAA%'%12, Dessa forma, ao
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retornar aos EUA, Ziegler iniciou uma série de experimentos com uma
droga encomendada por ele a uma grande companhia farmacéutica, a
metandrostenolona (o dianabol). Essa droga, encomendada pelo mé-
dico, era o resultado de modificagoes estruturais realizadas na estru-
tura da testosterona. Essas modificagoes visavam a obtengdo de uma
droga que apresentasse os efeitos da testosterona, tendo, porém, um
tempo maior de permanéncia na circulagio, nao sendo tao rapidamen-
te degradada (como o horménio original). Assim, o dianabol foi o pri-
meiro EAA produzido.

Ziegler concluiu que os efeitos atribuidos a testosterona e ao
dianabol eram, na verdade, resultantes dos aspectos emocionais e psi-
colégicos dos usudrios — sem efeito, portanto. Apesar dessa conclu-
sdo, a realizagdo dos experimentos teria sido motivo suficiente para
que o dianabol (e posteriormente outros EAA) se tornasse conhecido
nos EUA e sua utilizagao se popularizasse. Acrescente-se a isso o fato
de que em 1958 a utilizagao de dianabol foi liberada nos EUA, o que
deu inicio a era dos EAA no esporte?.

Outro fator que também contribuiu para a disseminacgao do uso de
EAA deve ser mencionado: a publicagdo do livro The male hormone,
em 1945, por Paul de Kruif. A importédncia do livro estaria no fato de
o autor preconizar uma série de importantes efeitos anabdlicos da
testosterona, efeitos esses que teriam sido comprovados cientifica-
mente.

A forma de administracdo dos EAA em atletas também é um aspec-
to importante. Quanto a isso vale destacar que a testosterona é pouco
eficaz quando utilizada pelas vias oral ou intravenosa, pois sofre rapi-
da degradagao hepatica. Esse fato foi descoberto logo apés a sintese do
hormoénio nos anos 30. Com isso, para se obter efeitos, existe a neces-
sidade de se modificar a estrutura quimica da testosterona®°. De acor-
do com Wilson', a primeira experiéncia nesse sentido foi feita por
Ziegler, como ja4 mencionado. Embora a rapida degradagao da
testosterona seja normalmente um empecilho para o uso corrente, esta
caracteristica pode ser 1til, pois permite que se use o hormoénio com o
menor risco de deteccao, em periodos que antecedem competigoes que
mantém testes anti-dopping.

Wilson' afirma que um dos objetivos da modificagido estrutural é
diminuir a taxa de absorgao e/ou diminuir a degradagao do esterdide.
As modificagoes podem ser de dois tipos gerais: 1) a testosterona é

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
162




31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

alquilada na posigao 170 (EAA utilizados oralmente); 2) é esterificada
na posicao 17 B (EAA injetaveis). Este tltimo tipo é ressuspendido em
6leo para permitir sua permanéncia por mais tempo no organismo (se-
manas ou meses). Existem cerca de 600 a 1.000 desses compostos® 1013,
sendo a 19-nortestosterona (nandrolona), um dos mais utilizados e o
mais estudado dentre os EAA™.

Ainda sobre a modificagao estrutural, esta pode também ter como
objetivo a desvinculagao entre os efeitos anabolizante e androgénico.
De acordo com Celotti & Cesi®, existem alguns EAA que apresentam
um bom grau de dissociagao entre esses efeitos; porém, uma droga
exclusivamente anabdlica ainda néao foi criada. Isto se deve ao fato ja
mencionado de que todas essas drogas usam receptores intracelulares
comuns para suas agdes anabdlicas e androgénicas?’. Esse erro concei-
tual apresenta importantes implicacbes quanto aos chamados efeitos
colaterais que serdo discutidos em seguida.

Com relagdo a atividade fisica, uma das capacidades mais impor-
tantes atribuidas aos ester6ides anabolizantes é a de estimular o au-
mento da massa e forga musculares. Isto foi inicialmente proposto por
Charles D. Kochakian no mesmo ano em que a testosterona foi sinteti-
zada, isto é, em 1935'. O cientista prop6s que os EAA poderiam res-
taurar o tecido protéico e estimular o crescimento de individuos por-
tadores de intimeras desordens. No inicio dos anos 40 eram intensas
as indagac6es sobre a correlagao entre os horménios sexuais masculi-
nos e o aumento da massa muscular.

Ryan®® foi o primeiro pesquisador a investigar criteriosamente a
questao da eficacia dos EAA em promover aumento da massa e forga
musculares. Esse autor selecionou 37 estudos realizados entre 1968 e
1977. Destes, apenas 13 foram considerados metodologicamente vali-
dos, mesmo assim, os resultados destes nao forneceram evidéncias
definitivas da eficdcia dos EAA em relagdo a questdo investigada.

Os estudos em animais (machos e castrados) demonstram que a uti-
lizagao de EAA foi capaz de aumentar a retengdo de nitrogénio, o peso
corporal e o crescimento da massa muscular. Por outro lado, em ratos
normais (nao castrados) essas drogas foram incapazes de demonstrar o
mesmo tipo de efeito.

Por outro lado, muitos dos estudos com animais normais (particu-
larmente ratos), que registraram ganhos de massa muscular, apresen-
tam limitacoes quanto a interpretagao de seus resultados, uma vez que
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esses estudos avaliaram o efeito de EAA sobre musculos relacionados com
fungoes sexuais (principalmente o eretor do pénis). Sabe-se, atualmente,
que esses musculos sdo muito mais responsivos aos efeitos dos EAA que
os musculos de pernas e bragos. Outra critica a esses estudos é que os
aumentos verificados eram de pequena magnitude’®.

Isso posto, a maioria dos autores concorda que, em animais, a utili-
zagao de EAA s6 promove efeitos positivos (quanto ao ganho de mas-
sa muscular ou forga) quando estes apresentam baixos niveis de
horménios anabolizantes circulantes (castrados ou fémeas)3+16,

Os estudos realizados com humanos também sao alvo de critica
quanto a intmeras limitagoes. Dessa forma, diversos autores sugerem
que a proposigao desses estudos pode estar errada, uma vez que os
EAA sao responsaveis pelo aumento da massa muscular e da forga
ocorrido na adolescéncia ndo implica necessariamente que tal agao
deve ocorrer nos individuos depois desse periodo*.

Esses estudos demonstram o aumento na retengao de nitrogénio e
de ganho de peso, em individuos normais de ambos os sexos. Porém,
geralmente essa resposta é significativamente reduzida em compara-
¢ao com individuos castrados. Além disso, existe a possibilidade de as
alteragdes em homens normais serem, na verdade, a expressao do au-
mento do tamanho de érgaos como a prostata.

Com o intuito de analisar a questao desses aumentos em humanos
normais mais detalhadamente, Wilson'® selecionou 16 estudos que
considerou metodologicamente adequados e analisou seus resultados.
A autora observou que nove dos estudos apresentaram resultados ne-
gativos quanto ao ganho de forca e massa muscular. Contrariamente,
os demais apresentaram resultados positivos quanto aos mesmos
parametros. Estes, porém, tiveram sua validade questionada porque as
diferencas entre as médias e os erros apresentados foram muito peque-
nas. Diante desses resultados, a autora concluiu que nao ha evidéncias
cientificas de que a utilizagdo de EAA promova ganhos de forga e mas-
sa muscular.

Além dos supostos efeitos anabolizantes atribuidos aos EAA, tam-
bém lhes é atribuida a capacidade de promover alteragoes psicologi-
cas nos usudrios, particularmente no que se refere a agressividade e
motivagdo. Essa crenga nao é nova, prova disso é que soldados ale-
maes, durante a Segunda Guerra Mundial, utilizaram essas drogas para
combater com mais agressividade®. Adicionalmente, anedotas e mesmo
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muitos estudos formais tém relatado ao longo dos anos que alguns indi-
viduos seriam mais violentos por apresentarem niveis de testosterona
circulantes maiores que a média, sugerindo, portanto, que a utilizagao
de EAA poderia aumentar a tendéncia a agressividade.

Segundo George?, muitos atletas enfatizam que se sentem melhor
apos a utilizacao de EAA, pois os supostos efeitos sobre a agressivida-
de permitiriam que esses individuos se tornassem mais competitivos.
Para o autor, afirmagoes dessa natureza sao dificeis de ser verificadas,
pois envolvem muitos comportamentos aprendidos.

Bagatell e col.'”, em um estudo com homens adultos saudéaveis que
teve duracgao de 20 semanas, investigaram os efeitos de altas doses de
enantato de testosterona (200mg/semana) sobre a agressividade. Nes-
sa investigagdo nao se verificaram alteragoes na agressividade dos in-
dividuos testados.

Anderson e col.'®, por sua vez, realizaram um estudo de oito sema-
nas com humanos adultos machos, no qual foram testados os efeitos
de doses elevadas de testosterona e enantato de testosterona (200mg/
semana) sobre aspectos do comportamento sexual e da agressividade
dos individuos. Os autores concluiram que embora alguns aspectos do
comportamento sexual — como vontade de ter relagoes sexuais (sem
aumentar, entretanto o namero absoluto dessas relagées) — tenham
sofrido alteragao, tais alteragdes nao foram verificadas em nenhum dos
aspectos relacionados com a agressividade.

Talvez uma possivel explicagdo para a controvérsia dos efeitos dos
EAA sobre a agressividade esteja nas afirmacoes de Lueschen'. A au-
tora destaca que a maioria dos estudos feitos nos paises ocidentais uti-
liza dosagens muito baixas devido a limitagoes éticas. Essa autora,
proveniente da antiga Alemanha Oriental, afirma que em nenhum lu-
gar do planeta os médicos e fisiologistas possuiam mais conhecimen-
tos sobre a agédo e os efeitos dos EAA que naquele pais, onde pratica
de experimentos em humanos com elevadas doses de EAA era comum.
Dessa forma, a autora defende que é provavel que EAA promovam al-
teracgoes na agressividade dos individuos quando sao utilizadas eleva-
das doses em atletas.

Em concordincia com as afirmacoes de Lueschen'®, Visuri &
Lindholm?* descrevem o caso de alteragoes comportamentais ocorridas
em um individuo que utilizou doses de 1.500mg a 2.000mg/semana.
Ou seja, 10 vezes mais que a dosagem considerada alta e que é utiliza-
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da na maioria dos estudos experimentais sobre a agressividade em
usudrios de EAA.

Por tltimo, é sabido que os EAA promovem aumento da produgdo
de eritrocitos (hemécias) e que isso poderia permitir o aumento da ca-
pacidade respiratéria do usuario da droga. Porém, ndo ha comprova-
¢ao de que o VO,méax tenha sido aumentado?'->%.

Em sintese, as investigagoes sobre os efeitos dos EAA em humanos
demonstram que a obtencao de conclusoes definitivas sobre as intime-
ras propriedades atribuidas a essas substancias nao é possivel atual-
mente. De forma que, apos 30 anos de uso, ainda néo esta claro se os
EAA permitem aumento de performance. Yesalis & Bahrke?® vao mais
longe, ao destacar que os estudos realizados com seres humanos sdao
tdo inconsistentes como aqueles realizados em animais, com o agra-
vante de ser, em sua maioria, de interpretagdo mais dificil.

A dificuldade na interpretagdo e obtengao de dados em estudos uti-
lizando EAA se deve a diferentes fatores, dentre esses destacam-se:
inadequagdo dos protocolos experimentais, diferentes dietas, e trata-
mentos estatisticos utilizados.

A falta de controle sobre os aspectos psicoldgicos e emocionais
dos individuos estudados também consiste em um importante fator
limitante da interpretagao e validagao dos dados desses estudos.
Quanto a isso, vale lembrar que a maioria dos estudos ja realizados
ndo considerou essas variaveis'®. George? menciona ainda que a mai-
or parcela dos estudos realizados no final dos anos 60 e inicio dos
anos 70, embora possua embasamento cientifico, apresenta resulta-
dos contraditérios.

Problemas adicionais quanto aos estudos experimentais com EAA
referem-se as dosagens ou a forma de administracao das drogas. Nes-
ses estudos, esses aspectos, devido a problemas éticos, nao correspon-
dem a realidade dos atletas. Com relagdo a forma de administragao, os
atletas consomem EAA de duas maneiras diferentes, de forma ciclica
ou em stacking. No primeiro caso, os individuos utilizam as drogas por
periodos que variam entre seis e 12 semanas. No segundo caso, os atle-
tas utilizam diversas drogas simultaneamente para evitar o desenvol-
vimento de tolerdncia a um tipo particular de EAA (essa idéia nao en-
contra suporte cientifico). Os atletas geralmente iniciam seus periodos
de consumo com doses menores, e vao aumentando-as gradativamente
para, ao final do ciclo, finalmente reduzi-las. Essa interrupgao final
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visa antecipar periodos de competigao; assim, quando ainda existe um
intervalo consideravel para o inicio de competigoes, os atletas adotam
tais protocolos, fazendo cessar o consumo periodos antes do inicio
desses eventos competitivos?®912,

O fato de muitos usuérios de EAA utilizarem outras substancias si-
multaneamente ao uso desses ester6ides, também contribui para dificul-
tar o pareamento dos dados experimentais entre os diversos estudos. Sao
usadas substancias como a maconha, a cocaina, o 4lcool, o crack,
diuréticos, antiestrégenos, gonadotrofina coriénica humana e medica-
¢ao antiacne®?*. Os efeitos decorrentes desse uso paralelo sao pouco
conhecidos e podem influenciar o organismo independentemente dos
EAA, bem como alterar os proprios efeitos desses esterdides.

Por tltimo, outra limitagdo aos estudos experimentais com EAA de-
corre da ilegalidade no uso dessas drogas. Isso induz atletas a adquiri-
rem esses esteréides no chamado mercado negro, o que dificulta a
obtengao de conhecimentos adequados sobre os diferentes tipos de
drogas utilizados e seus efeitos, pois a maioria dos usuérios ndo admi-
te o uso.

Em relagédo as dosagens utilizadas, deve-se destacar o fato de que a
maioria dos receptores para esteréides se encontra saturada, ou qua-
se, em homens normais. Isso implica a administragdo de doses
farmacoldgicas (acima do fisiol6gico) de esteréides exégenos na tenta-
tiva de se obter efeitos!*2°,

Este uso em doses farmacoldgicas esta associado, por sua vez,
ao estabelecimento de uma gama de efeitos indesejados
(colaterais)®49-11.20.25, Em primeiro lugar deve-se lembrar que a propria
definigao do que é o efeito colateral de um EAA é uma tarefa dificil.
Dito de outra forma, muitas vezes a propria agao normal dos EAA pode
ser considerada como um efeito colateral. Exemplo disso sdo os ina-
meros efeitos androgénicos desencadeados pelo uso de elevadas doses
de EAA em mulheres que visam obter aumento de massa e forga mus-
culares. Como ambas as propriedades dos EAA resultam da interagao
com receptores comuns, a administragdo de EAA na mulher exerce nao
s6 os efeitos desejados (anabdlicos), mas também os indesejaveis, ou
seja, colaterais (androgénicos)®. Quanto aos efeitos colaterais associa-
dos ao uso abusivo de EAA, vale lembrar que a maior parte desses efei-
tos aparentemente ndo coloca em risco a vida dos individuos. Além
disso, a maioria desses efeitos desaparece com a descontinuidade do
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uso da droga. Isso é corroborado pelo pequeno ntimero descrito de
comprometimentos sérios a satide em conseqiiéncia do uso de EAA.
Porém, nao se deve esquecer de alguns relatos impressionantes de mor-
tes relacionadas ao uso dessas substancias!?.

Os efeitos colaterais resultantes do uso indiscriminado de EAA fo-
ram classificados por Wilson'® em feminilizantes, masculinizantes e t6-
xicos. Os feminilizantes podem resultar da conversao de esterdides em
estrégeno e estradiol em tecidos extraglandulares (embora tal conver-
sao ainda nao tenha sido demonstrada). Esses efeitos ocorrem em ho-
mens, sendo o exemplo mais evidente a ginecomastia, fendémeno mui-
to observado em levantadores de peso'.

Dentre os efeitos masculinizantes, estao o hirsutismo, a indugéo de
acne, engrossamento da voz, hipertrofia do clitéris e distribuigao ca-
pilar masculina — efeitos irreversiveis em sua grande maioria®.

Quanto aos efeitos téxicos, estdao associados principalmente a
detoxificacao de esterdides 17-o-alquilados no figado. Nesse orgao, tais
drogas parecem ocasionar ictericia, peliose hepéatica e induzir a forma-
¢ao de tumores®. Foram descritos 14 casos de usuarios de EAA que
morreram em decorréncia de cédncer hepatocelular. Some-se a isto o
fato de que 80% de atletas que consomem EAA apresentam mudancas
bioquimicas no tecido hepatico, embora sem apresentar sintoma algum
de doengas nesse 6rgao?.

Outro tipo de efeito colateral dos EAA estaria relacionado ao desen-
volvimento de doengas coronarianas em usuarios. Alguns estudos in-
dicam que o uso dessas drogas promove o aumento dos casos de do-
engas coronarianas, o que pode estar relacionado a crenga de que a
testosterona é responsavel pela maior incidéncia de problemas cardi-
acos em homens quando comparados a mulheres em idade fértil?722,
pois estas mulheres, além de apresentar baixas concentragoes de
testosterona, possuem hormoénios que aparentemente as protegeriam
contra problemas cardiovasculares.

Sachtleben e col.? também descreveram outros possiveis efeitos
deletérios (prejudiciais) dos EAA no coragdo. Eles encontraram dife-
rengas morfolégicas no miuisculo cardiaco (miocardio) de usuéarios des-
sas drogas em relagao ao coragao de nao-usuarios. Além disso, afirma-
ram que o problema pode ser bem mais grave do que se pensa, uma
vez que muitos estudos semelhantes nao consideraram os possiveis
efeitos da utilizagao a longo prazo de EAA pelos atletas. Essa omissao
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pode justificar, de acordo com os autores, a ndo constatagao de altera-
¢oes do miocardio em usuérios de EAA.

Aparentemente, também o perfil de lipoproteinas plasmaticas é al-
terado com a utilizagdo de EAA. Isto é importante, pois, sabidamente,
esse perfil estd relacionado com a maior ou menor incidéncia de do-
engas coronarianas. O que estd sendo constatado pelos estudos é que
o uso de EAA aumenta a concentragdo plasmatica de triacilgliceréis e
diminui as concentracoes da lipoproteina HDL (aparentemente bené-
fica ao sistema circulatério). Acredita-se que uma diminuigao das con-
centragoes de HDL em apenas 10% aumenta em 25% a probabilidade
de o individuo desenvolver uma doencga coronariana. Costill e col.?
analisaram essa questdao e demonstraram que apés 102 dias de utiliza-
¢do de ester6ides anabolizantes os niveis de HDL diminuiram em 20%.
Logo, de acordo com os calculos, esses usuarios apresentariam uma
probabilidade 50% maior de apresentar problemas coronarianos em re-
lagao a nao usuarios das drogas.

O coragao pode ainda ser prejudicado pelo uso de EAA devido a
retengao de sédio no organismo, desencadeada por essas substancias.
Conseqiientemente, a retengdo hidrica aumenta, o que significa au-
mento da pressdao osmoética e do volume de sangue, sobrecarregando o
sistema cardiovascular.

Os efeitos prejudiciais dessas alteragdes sobre o coragao (ou sobre
aspectos relacionados a ele) parecem ser corroborados pela existéncia
de varios casos bem documentados de doenga coronariana e morte em
atletas de meia-idade, aparentemente normais, sem histérico prévio de
doengas cardiovasculares, mas que utilizavam EAA?.

Outra conseqiiéncia do uso de anabolizantes esterdides, que pode
ocasionar prejuizos ao coragao, é o aumento na retengao de s6dio. Esse
aumento gera elevagoes da pressao osmética e de volume do sangue,
o que implica sobrecarga ao coragao?.

A utilizagdo de EAA também esta associada a efeitos colaterais no
aparelho reprodutor e na libido. Os individuos que utilizam ester6ides
apresentam menor ntimero de espermatozdides em comparagido com
individuos-controle, atrofia de cerca de 20% dos testiculos e diminui-
¢do da concentragdo de testosterona plasmatica. Quanto a libido, sus-
peita-se de que possa estar diminuida nesses atletas.

De acordo com alguns relatos, os tendoes também sofrem danos de-
vido ao consumo de doses elevadas de EAA. Neste particular, vale
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destacar o estudo sobre um paciente de Visuri & Lindholm?. O indivi-
duo estudado era um fisiculturista de 23 anos, que no periodo de dois
anos apresentou duas rupturas do tendao distal do biceps braquial.
Este é um tipo de lesdo muito raro em tenddes normais, e os autores
cogitam que uma possivel explicagao seria a utilizacdo de doses de
1.500mg a 2.000mg/semana de EAA. Os autores relatam que embora
existam apenas quatro casos descritos de lesoes em tenddes relaciona-
das ao consumo de EAA, esses problemas podem determinar o fim da
carreira do atleta.

Finalmente, outros efeitos colaterais, atribuidos a utilizacdo de
EAA, sdo: o fechamento prematuro das epifises 6sseas em individuos
em fase de crescimento e a diminuigdo das concentragoes sangiiineas
de anticorpos.

Em resumo, apesar dos intiimeros relatos alertando quanto ao pro-
blema da utilizagdo de EAA, o uso abusivo dessas substancias cresce
assustadoramente. Yesalis & Bahrke® mencionam que a imposigao so-
cial por vitéria e boa aparéncia fisica sdo muito importantes nesse fe-
némeno. Além disso, a falta de informagao sobre os efeitos negativos
da utilizagao prolongada dessas drogas é um aspecto encorajador para
muitos usudrios®2°.

Vale ressaltar também que a utilizagdo de outras substéancias, obje-
tivando ganhos anabdlicos, tem aumentado cada vez mais. Dentre es-
sas substancias que estdo sendo adotadas merece destaque o hormo-
nio de crescimento (GH). Os primeiros relatos da utilizagdo do GH em
atletas surgiram na década de 1980. George? menciona que fatores,
como o aumento na precisao dos métodos de detecgao de EAA e a cren-
¢a de que o GH promova maiores beneficios que esses esterdides, fo-
ram importantes para a popularizagao dessa pratica. Finalmente, a ra-
pida degradagdo do GH na circulagdo (o contetido de uma aplicagao
intravenosa é degradado em trés horas)?® converte o horménio em uma
boa opgao para evitar a detecgao em testes anti-dopping.

O GH é um hormonio polipeptidico sintetizado pela glandula
hipéfise (hipéfise anterior) e que apresenta um efeito estimulador no
crescimento da musculatura cardiaca e musculatura esquelética®-®.
Nesse sentido, a principal agao do GH, em estimular o crescimento da
musculatura esquelética, é mediada pelas somatomedinas, embora
parte desse estimulo seja resultado do aumento na captacao de ami-
noacidos pela musculatura esquelética (também uma agao desencadea-
da pelo GH).
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A secregdo de GH é controlada por um mecanismo envolvendo dois
hormonios hipotalamicos. Um desses exerce papel estimulador e é de-
nominado hormonio liberador de GH; o outro, por sua vez, apresenta
caracteristica de inibidor e é chamado somatostatina.

Diferentes estimulos sdo capazes de influenciar esse mecanismo de
controle, desencadeando a secregao de GH. Exemplos desses estimu-
los sao o exercicio fisico, o sono, a hipoglicemia e um aminoacido cha-
mado arginina’.

O exercicio constitui-se em potente estimulador da secregdo de GH.
Por exemplo, a liberagdo hormonal induzida por uma sessao de exer-
cicio de 20 minutos (75%-90% do VO,méx) é igual aquela induzida
pela hipoglicemia (outro potente estimulo) e maior do que a secregao
em resposta ao sono ou aquela induzida pela arginina. O mecanismo
de controle responsavel pela secrecao de GH, em decorréncia do exer-
cicio, nao foi totalmente estabelecido?.

A resposta hormonal ao exercicio depende das caracteristicas des-
te, sendo que os exercicios intensos e intermitentes induzem a secre-
¢do de maiores quantidades de GH em comparagéo a exercicios conti-
nuos. De forma semelhante, a utilizagao de cargas elevadas (exemplo,
peso no trabalho de resisténcia muscular) e poucas repetigoes induz
aumentos nas concentragoes plasmaticas de GH, o que ndo ocorre
quando é realizado trabalho com cargas moderadas e muitas repeti-
coes. Nessas condigoes, o trabalho com os membros inferiores esta
relacionado com maior secregdo hormonal em comparagao ao traba-
lho realizado com os membros superiores numa mesma intensidade
relativa.

Até metade da década de 1980 o GH s6 estava disponivel a partir
da hipoéfise de cadaveres e era utilizado para o tratamento do nanismo
(condigdo conseqiiente a falta do hormonio). A dificuldade na obten-
¢ao tornava os tratamentos com esse produto bastante dispendiosos (de
200 a 1.000 délares por més). Apesar disso, muitos atletas o obtinham
e utilizavam, principalmente colegiais. As causas da utilizagdo dessas
drogas por pré-adolescentes se devia em grande parte a pressao que
pais e técnicos exerciam sobre os individuos para que eles se desenvol-
vessem rapidamente e alcangassem seu melhor rendimento.

No ano de 1984, ocorreram varias mortes devido a uma doenga viral
associada ao uso de GH de cadaveres (a sindrome de Creutzfeldt-
Jakob), acarretando a retirada do hormoénio do mercado americano.
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Essa retirada, entretanto, nao foi suficiente para inibir a pratica do con-
sumo de GH pelos atletas, pois logo surgiram no mercado o GH bovi-
no e o de macacos. Quanto a esses hormonios derivados de animais,
apenas o oriundo de primatas parece apresentar algum efeito em seres
humanos. Finalmente, surgiu o GH sintético produzido por meio da
engenharia genética. Isso barateou o custo da droga e facilitou a disse-
minagao do uso ilicito. Apesar disso, muitos atletas reclamam dos efei-
tos menos potentes do GH sintético em comparagao com o derivado
de cadaveres. Por isso mesmo, inimeros relatos denunciam a existén-
cia de muitos locais onde a produgdo de GH de cadéaveres continua a
todo vapor?.

Macintyre®® menciona duas maneiras pelas quais os atletas se
suplementam com GH: utilizam-se de inje¢des do hormonio e/ou con-
somem diversas drogas oralmente, no intuito de estimular a liberagao
endbégena de GH.

Lombardo e col.> destacam trés tipos de beneficios procurados pelos
individuos que decidem tomar GH, com relagdo ao contexto esportivo:

1. Aumento da sintese protéica no musculo esquelético (hipertrofia)
2. Aumento na utilizagao das reservas de gordura corporal

3. Aumento da capacidade de reparagdo de danos musculares.

A procura por tais beneficios se deve em grande parte aos resulta-
dos de diversos estudos experimentais sobre os efeitos do GH no me-
tabolismo protéico.

Alguns autores demonstraram inicialmente que o GH era capaz de
estimular a sintese protéica (aumentar a massa muscular) de ratos cuja
hipéfise havia sido extraida®:.

Salomon e col.?, estudando humanos deficientes em GH, verifica-
ram que este hormoénio é capaz de influenciar diversos parametros
musculares. Os autores constataram aumento na razdo massa magra/
massa gorda, forca isométrica do quadriceps e na capacidade de os
individuos realizarem trabalho em ciclo-ergdmetro. Além disso, tam-
bém foi observado aumento no volume muscular e diminuigdo da do-
bra subescapular.

Assim, os estudos com humanos deficientes em GH estao em con-
cordancia com os dados obtidos em animais na mesma condigao de
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deficiéncia. As evidéncias experimentais obtidas nesses casos demons-
tram que a administragdo exégena de GH apresenta efeitos positivos
em relagao a alguns pardmetros musculares. Esses efeitos sao particu-
larmente marcantes quanto ao aumento da massa muscular
esquelética.

Segundo Lombardo e col.?, existe um consenso entre os pesquisa-
dores quanto a veracidade desses efeitos em individuos deficientes de
GH; porém, os efeitos da administragio exégena de GH em individuos
normais (néao deficientes do hormonio) sdo controversos.

Autores como Bigland & Jehring®® administraram GH em animais
(ratos) normais e verificaram aumento na massa muscular. Entretan-
to, os animais que receberam o hormonio produziram menos tensao
por grama de peso quando comparados aos muisculos de animais nao
tratados.

Estudos realizados com humanos normais, recebendo doses
exbgenas de GH, demonstraram aumento da massa muscular e dimi-
nuicgao da porcentagem de gordura corporal. Infelizmente, os autores
desses trabalhos nao quantificaram se os individuos apresentaram
melhora em seu rendimento?”-28,

Dessa forma, Lombardo e col.® afirmam que a pequena quantidade
de trabalhos cientificos disponiveis sobre os efeitos do GH ex6geno, no
aumento de pardmetros como massa e forga musculares e diminuigao
do contetido de gordura corporal, ndo permite conclusoes definitivas
sobre o assunto. Lembram ainda que a maioria dos estudos constata
aumento de massa muscular, que néo é, porém, acompanhado por au-
mento de forga muscular.

Macintyre® afirma que a controvérsia sobre os efeitos do uso de
GH na musculatura esquelética poderia ser explicada pelo fato de o
processo de crescimento muscular ser um fenémeno bastante com-
plicado. De acordo com alguns autores, existem dois tipos basicos de
crescimento muscular: o crescimento induzido pelo trabalho com so-
brecarga e o crescimento resultante da agdo hormonal na muscula-
tura esquelética®*#°. O processo de sintese protéica, estimulado nos
dois tipos de crescimento, é o mesmo, porém, os fatores responsaveis
pelo controle dessa sintese sao diferentes no crescimento induzido
por sobrecarga e no crescimento induzido por horménios®®. Além dis-
so, o tipo de proteina produzido em ambos os tipos de crescimento
também difere.
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Dessa maneira, discrepancias relatadas em estudos experimentais,
quanto ao aumento do volume da musculatura esquelética sem a con-
comitante melhoria no desempenho, poderiam justificar-se pelo fato
de o GH induzir a sintese de proteina do tipo ndo-contratil (coldgeno),
ao contréario do que ocorre no crescimento devido a sobrecargas.

No caso do trabalho com sobrecargas, Goldberg e col.*® demonstra-
ram que ele resulta no aumento de 50% do contetido intramuscular de
colageno. Quanto ao coldgeno, é sabido que o GH também é capaz de
estimular a sua sintese. Nesse particular, vale ressaltar alguns aspec-
tos musculares de individuos portadores de acromegalia. Na
acromegalia, uma doencga irreversivel ocasionada pelo excesso de GH,
os individuos apresentam a musculatura hipertrofiada, porém funcio-
nalmente fraca. Curiosamente, ha elevado contetido de colageno
intramuscular. Se o excesso de GH utilizado por atletas desencadear
um padrao de alteragdes musculares similar ao que ocorre na
acromegalia, isso poderia explicar as discrepancias registradas pelos
estudos experimentais.

Assim, como no caso dos EAA, o uso de GH esta associado a int-
meros efeitos colaterais?. Acredita-se que quando os individuos utili-
zam doses 10 vezes maiores do que as utilizadas como reposigao
hormonal em individuos deficientes (0,6UI/kg), esses efeitos podem se
apresentar. Entre esses efeitos figuram: crescimento inespecifico de
todos os 6rgdos; alargamento facial (nariz, orelhas e lingua); aumento
no tamanho de maos, pés, queixo, mandibula; diabetes, doengas
tiroidianas; impoténcia; fechamento prematuro das epifises 6sseas em
individuos em fase de crescimento; hiperlipidemia; e desordens mens-
truais*!.

Existem ainda relatos de que o abuso na utilizagao de GH promove
engrossamento e aumento da aspereza da pele, produzindo um qua-
dro denominado “epiderme de elefante”*?. De acordo com esses mes-
mos relatos, individuos em tais condigdes possuem uma pele espessa,
a ponto de tornar-se impenetravel para agulhas hipodérmicas. Final-
mente, Smith & Perry** defendem que a combinagédo de efeitos como
diabetes, aumento do coracao (cardiomegalia) e hiperlipidemia certa-
mente contribui para a redugao do tempo de vida do individuo.

Como ja mencionado, a utilizagdo de diversas substancias com o in-
tuito de dopping tornou-se muito difundida nos anos 60. Nesse perio-
do, o consumo exacerbado de drogas, visando ao aumento da perfor-
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mance fez-notar por meio do consideravel ntiimero de vitimas fatais re-
gistrado entre atletas. Um dos mais dramaticos exemplos foi a morte
do ciclista dinamarqués Jensen, durante os Jogos Olimpicos de 1960
(Roma), creditada ao excessivo consumo de anfetaminas?®.

Esses incidentes geraram as primeiras intengoes de reprimir a prati-
ca do dopping. Em 1962, ocorreu uma reunido em Strasburgo, onde os
representantes franceses enfatizaram a intengao de seu pais de reprimir
a utilizagdo de drogas no ambito desportivo. Infelizmente, os represen-
tantes das demais delegagoes concluiram erradamente que a pratica do
uso de drogas estava restrita ao ciclismo, e, mais particularmente, ao
Tour de France, caracterizando-se, portanto, como um problema exclu-
sivo da Franga. Dessa forma, nenhuma medida foi adotada contra a pra-
tica do uso abusivo de drogas nessa reuniao.

Em 1964, durante os Jogos Olimpicos de Téquio, a existéncia de
dentincias sobre o uso abusivo de drogas reacendeu as discussoes so-
bre a necessidade de adogao de medidas em dmbito nacional e inter-
nacional contra o problema. Assim, o Comité Olimpico Internacional
(COI) instituiu sua comissao médica em 1967. O objetivo dessa comis-
sdo era buscar estratégias para evitar o uso de substancias proibidas por
parte dos atletas?.

Embora o COI tenha sido uma das primeiras entidades do mundo a
instituir testes anti-dopping, outras federagoes se anteciparam a ele,
como, por exemplo, a FIFA, que introduziu esse tipo de teste na Copa
do Mundo de 1966, na Inglaterra. O COI, por sua vez, instituiu a
testagem inicialmente em 1968, nos Jogos de Inverno realizados na
Franga, e, posteriormente, mas ainda no mesmo ano, nos Jogos Olim-
picos do México.

Os primeiros testes foram criados com o objetivo de detectar a uti-
lizagdo de anfetamina na urina de atletas, pois essas drogas eram mui-
to populares naquele periodo. Apesar da implantagao dos testes, eles
ndo eram totalmente confidveis na detecgdo de anfetaminas. Outro
aspecto interessante é que nesta fase ndo existiam testes para a
detecgdo do uso de EAA. Vale lembrar que, até 1994, a urina era o
anico liquido corporal utilizado para exames anti-dopping. A partir
desse ano o COI autorizou também a coleta de amostras de sangue.

Os testes para a detecgao de EAA s6 foram desenvolvidos nos anos 70,
na Inglaterra, pelo professor Raymond Brooks. Os EAA s6 foram con-
siderados dopping a partir de 1975, quando foram incluidos na lista de
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substéancias proibidas. O primeiro teste oficial para a deteccao de EAA
foi em 1976, na Olimpiada de Munique, embora os testes ainda fossem
pouco precisos.

Existem diferentes métodos para detecgao de substancias proibidas,
dentre esses destacam-se o radioimunoensaio (utiliza anticorpos con-
tra a substdncia que se deseja detectar); a cromatografia a gés; e a
espectrometria de massa (detecta as substancias pelos seus respectivos
pesos moleculares). No caso da detecgao de EAA, os melhores resulta-
dos em testes anti-dopping tém sido obtidos por meio da combinagao
das duas tltimas técnicas. Por outro lado, a detecgdo dos horménios
pépticos (exemplo GH) é mais complexa e s6 apresenta bons resulta-
dos com o radioimunoensaio; porém, este sozinho nao é aceito como
prova definitiva de dopping. Logo, a detecgao de hormonios pépticos
ainda depende de técnicas limitadas.

Além disso, no caso dos EAA, a detecgao na urina nao é tarefa fa-
cil, pois, segundo Wilson', existem inimeros tipos de EAA, sendo
que cada um tem uma via de metabolizacao diferente e, conseqiien-
temente, apresenta diferentes subprodutos. Com o intuito de
contrabalancear tal dificuldade, varios métodos sao utilizados para
a detecgdo de EAA.

Agravando ainda mais a situagdo, existe a questao de que a cada dia
surgem novas estratégias, desenvolvidas por atletas, técnicos e pesqui-
sadores inescrupulosos, com o objetivo de burlar os varios mecanis-
mos anti-dopping. Por exemplo, os atletas que desejam obter ganhos
quanto aos seus pardmetros musculares, mas desejam evitar os possi-
veis efeitos colaterais da utilizacao de EAA e/ou GH; os atletas que
estejam tentando reverter a inibigdo da producao de testosterona
endogena (fisiolégica), devido ao uso desses esteréides, o que em um
exame anti-dopping poderia comprometé-los, se utilizam um hor-
moénio denominado gonadotrofina coriénica humana (HCG). Esse
hormoénio é produzido na mulher durante o periodo da gravidez e é
capaz de estimular as células de Leydig a produzirem testosterona e
epiandrosterona, atuando nos testiculos da mesma maneira que o LH
(hormonio controlador da producédo de testosterona enddgena).
Atletas que objetivam ganhos musculares acreditam que isso é su-
ficiente para que eles alcancem seus objetivos. Por outro lado, in-
dividuos que desejam aumentar a baixa concentragao enddgena de
testosterona, com essa pratica mantém suas concentragoes plasmati-
cas de testosterona e epiandrosterona dentro dos niveis aceitaveis pela
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comissdo médica do COI. Atualmente, o abuso de HCG parece estar
restrito aos EUA, pelo fato de ser este pais o maior produtor de conhe-
cimento na area*.

Diante disso, véarias estratégias sao adotadas para prevenir e punir
a utilizacdo de EAA. Dentre elas, uma lista com numerosas substan-
cias consideradas proibidas e medidas punitivas para qualquer atleta
que comprovadamente utilize essas substancias. A maioria dos paises
possui legislagdo prépria, baseada na do COI, para prevenir e punir a
utilizagdo de substancias vetadas.

As substancias utilizadas com o objetivo de aumentar a performan-
ce e que sao consideradas dopping sao divididas em classes e métodos.
De acordo com George?, a lista da comissao médica do COI de 1994
apresenta as seguintes divisoes:

I. Classes de dopping
a) Estimulantes
b) Narcéticos
c) Agentes anabdlicos
d) Diuréticos

e) Hormonios peptidicos, glicoprotéicos e andlogos

II. Métodos de dopping
a) Dopping de sangue

b) Manipulagdo quimica, fisica ou farmacolégica

II1. Drogas sujeitas a restrigcoes
a) Alcool
b) Maconha
c) Anestésicos locais
d) Corticosterdides

e) Betabloqueadores
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Quanto a utilizacao de EAA/GH, percebe-se que apesar dos meca-
nismos de repressao ao uso, da falta de comprovagao cientifica, quan-
to a eficacia, e apesar dos potenciais efeitos colaterais, o consumo de
anabolizantes continua sendo um sério problema no ambito esporti-
vo. Para que esse problema seja resolvido, diferentes medidas devem
ser adotadas. Em primeiro lugar, programas de educagao quanto a uti-
lizacao de anabolizantes devem ser oferecidos aos atletas: muitas ve-
zes esses individuos se valem dessas praticas por falta de conhecimen-
to quanto a verdadeira eficcia e quanto ao risco envolvido. Outro as-
pecto importante é o desenvolvimento de uma série de pesquisas que
demonstrem definitivamente a ineficacia dos anabolizantes em indi-
viduos saudéveis. Finalmente, o desenvolvimento de técnicas
laboratoriais de detecgao cada vez mais modernas, que contribuiriam,
senao para solucionar, pelo menos para reduzir o problema.
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Indice Remissivo

A

Absorcdo
da glicose, mecanismo de, 40
de cobre, 149
de frutose livre, 40
de sédio, 115
e digestdo
de carboidratos, 39
de lipidios, 74
intestinal, 115
de sddio, 102
Acetil-CoA, 77
Acido(s)
ascorbico, 116, 136
butirico b-hidroxi-y-trimetil-amina, 85
citrico, 116
cloridrico, 19
desoxirribonucléico, 13
fosférico, 73
graxo(s)
comuns, 72
concentracao plasmadtica de, 121
consumido pelo musculo
esquelético, origem do, 76
de cadeia longa, 82, 141
de cadeia média, 84
impermeavel, 11
insaturados, biossintese de, 133

livres, 131
plasmaticos, 10
poliinsaturados, 73
de cadeia longa, 147
dietas ricas em, 136, 146
lactico, 134
ribonucléico, 13
tricarboxilico, ciclo do, 82
Acidose lactica, 80
Acil-CoA graxo, 87
Aclimatagdo, 99
Acne, indugido de, 168
Actina, 13
Adenosina, 21
difosfato de, 9
monofosfatase, 121
Adipdcitos, 44
periféricos, lipdlise do triacilglicerol
armazenado em, 78
efeito do treinamento, 80
lipdlise do triacilglicerol
intramuscular, 80
Adrenal, cortex da, 157
Adrenalina, 54
Agente(s)
anabolicos, 156, 177
ergogénico, 54
Agua
ad libitum, consumo de, 115
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corporal, 95
percentual de reduc@o do total de, 106
perda de, distribuigao da, entre os
espagcos e diferentes 6rgdos, 107
perdida no suor, 104
Agulhas hipodérmicas, 174
Alanina, 21
aminotransferase, 23, 27
glicose, 27
Alargamento facial, 174
Albumina, 75, 84
Alcool, uso de, 155, 167
Alimentos
compostos ricos em carboidratos
com alto indice glicémico, 60
com indice glicémico
baixo, 61
moderado, 60
e nutrientes, 1-4
Alteragdes
do tempo de coagulacdo, 148
no débito cardiaco, 104
Ambiente(s)
quente(s), 98
e seco, 99
e umido, 99
umidos, 97
Amido, 37
Aminodcidos, 131, 171
catabolismo de, 121
degradacdo oxidativa de, 133
e captacdo de glicose no musculo
esquelético, 29
e transporte de glicose, 31
essenciais, 14
metabolismo de, 121
nao-essenciais, 14
triptofano, 18
Amonia, 23
concentracao plasmatica de, 121
Anabolizantes, 155-180
Andlogos quimicos da testosterona, 157
Anemias, 158
Anestésicos locais, 177
Angiotensina
1, 102
11, 102
Angiotensinogénio alfa-2 globulina, 102

Animais de laboratério, estudos com, 141
Anion superdxido, 132
meia-vida, 139, 142
Antiacne, 167
Anticorpos, 170
Antiestrégenos, uso de, 167
Antioxidantes, 134
concentragdes de, 138
papel benéfico dos, sobre a fadiga, 145
transporte interérgaos de, 139
uso de, na dieta, 146
Apetite, aumento do, 102
Arginina, 20, 171
Arremessadores, 160
Ascorbato, concentragio de, 137
Asparagina, 28, 32
Aspartato, 21, 27, 32
Aspiragio
dos residuos géstricos, 112
géstrica, 109
Atividade fisica
esporddica, 146
idoso submetidos a uma sessao de, 147
producdo de espécies reativas de
oxigénio na
intensa, 134
moderada, 133
Atividade motora
intensa, 149
metabolismo de aminodcidos na, 21
aminoécidos
e captacdo de glicose no musculo
esquelético, 29
e transporte de glicose, 31
integragio metabdlica e aminoécidos, 23
metabolismo, 21
papel do piruvato carboxilase na célula
muscular, 24
relacdo
entre aminoécidos e metabolismo da
célula muscular, 26
proteina e metabolismo da célula
muscular, 25
moderada, 133
producdo de espécies reativas de oxigénio
durante a, e mecanismos de defesa, 131-153
B-caroteno, 138
e enzimas antioxidantes, 142
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efeito agudo, 142
efeito cronico, 143
enddgenas, 138
catalase, 140
glutationa peroxidase, 140
superoxido dismutase, 139
exogenas, 135
na atividade fisica
intensa, 134
moderada, 133
radicais livres, fadiga e lesdes
musculares, 144
uso de antioxidantes na dieta, 146
vitamina
C, 136
E, 135
Atletas
das provas de campo e de pista, 160
miocdrdio de, 143
o-tocoferol, 135, 147
ATPases, 8

B

Bactérias anaerdbias, 139
Balanco nitrogenado, 26
Balke, protocolo de, 123
Barorreceptores, 101
B-caroteno, 138

Bebidas geladas, 116
Betabloqueadores, 177
B-hidroxibutirato, 77
Biceps braquial, 170
Bicicleta ergométrica, 122
Bile, 74

Biopsia, técnica de, 37
Bomba sddio-potéssio, 108
B-oxidagdo, 11, 76

C

Cafeina, uso de, 155
Ciélcio, concentracao intracelulares de, 145
Cilculo renal, 137

formagdo de, 148

Calor
exposi¢do ao, 100
metabdlico, 96
Camara climatica, testes em, 112
Cancer, 133
hapatocelular, 168
Captagao, transporte intracitoplasmatico,
transporte mitocondrial e oxidacdo, 81
Carboidrato(s), 37-69, 110, 131
captagao de glicose no exercicio, 54
concentracao de, 109
consumo de, 119
da dieta, 38
digestdo e absorc¢do, 39

carboidratos e producdo de energia, 46

e desempenho, 58
exogeno, 110
ingestdo de, 116
oxidagdo de, 120
Carbonos, 15
Carnitina, 28
palmitoiltransferase, 87
palmitol-CoA-transferase, 11
suplementacao nutricional com, 85
Carter-Gisolfi, estudo de, 116
Catabolismo, 15
de aminodcidos, 121
protéico, 121
Catalase, 133, 140
Catarata, 133
Catecolaminas, 78
circulantes, 50, 58, 79, 134
Célula(s)

com inibi¢do reversivel do metabolismo, 108

com metabolismo normal, 108

corporais, 101

de eucariotos, 143

de Leydig, 157

DNA das, 133

fagocitdrias, 133

morte de, 145

muscular, 56, 145
fontes energéticas das, 8
regulacdo do metabolismo da, 10
relagdo

entre aminodacidos e metabolismo da, 26

proteina e metabolismo da, 25
musculoesqueléticas cardiacas, 44
Célula-alvo, necrose de, 146

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

183



31I0N Op apueID 0IY 0P OLBNSISAIUN 01U3D - NY-INN BP 0AIa2e op aued ze) eigo e1s3

Cérebro, 140
Ciclismo, 120

prolongado intermitente, 110
Ciclistas, 147
Ciclo

alanina-glicose, 22

das purinas-nucleotideos, 28

de Cori, 57

de Krebs, 9, 134

do acido tricarboxilico, 82

glicose-dcidos graxos livres, 57
Cinética de saturagao tipo Michaelis-Menten, 55
Circulacdo éntero-hepdtica, 20
Cistalografia de raios X, 16
Citocromo oxidase, 134
Citoplasma, 141
Citrato, 52
Clembuterol, 156
Clitéris, hipertrofia do, 168
Cloreto, 101

de sédio, 115
Coagulacao

alteracdo do tempo de, 148

tempo de, reducdo no, 137
Cobre

absor¢ao de, 149

ingestdo de, 149

sais de, 137
Cocaina, uso da, 167
Coenzima

A, 87

Q, 134, 149
Colecistocinina pancreozimina, 19
Complexo

B, vitaminas do, 3

diidrotestosterona-receptor, 158

enzimadtico da glicogénio sintetase, 59

hormonio-receptor, 157

testosterona-receptor, 158
Composicao corporal, alteracdo da, 160
Composto creatina-fosfato, 9
Concentrag@o

de antioxidantes, 138

de ascorbato, 137

de carboidratos, 109

de estrogénios, 159

de glicose, 113

plasmatica, 111

de glutamato-oxaloacetato transaminase, 147
de potdssio, 117
de tocoferol, 146
de triacilglicerdis, 169
intracelulares de cdlcio, 145
plasmdtica
de 4cidos graxos, 121
de amonia, 121
Conteudo intestinal, esvaziamento do, 102
Contragao(des)
da musculatura lisa, 102
muscular, 32, 49, 96
processo de, 8
Coracdo, 140, 169
Corpos cetonicos, 77
Corredores, 109
taxa de suor de, por hora, 97
Corrente sangiifnea porta hepdtica, 40
Cortex da adrenal, 157
Corticosterdides, 177
Crack, uso do, 167
Crescimento, hormonio do, 156, 170
Criangas submetidas a dietas, 147
Cromatografia a gés, 176

D

Danos
musculares, 172
teciduais, 134
Débito cardiaco, alteragdes no, 104
Decapeptideo, 102
Deficiéncia
de vitamina E, 147
enzimadtica, 136
Depressao, 158
Derivados de nucleotideos, 141
Desacoplamento mitocondrial, 134
Desconforto
géstrico, 65
gastrointestinal 65
Desidratagao, distribui¢ao do fluido corporal
apds duas horas de, e trés horas de
recuperacao, 105
entre os compartimentos de acordo com
vérias porcentagens de, 106
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Desordens
menstruais, 174
neurolégicas, 133
D-galactose, 39
Diabetes, 174
Diafragma, 144
Dialise renal, 25
Dianabol, 162
Dieta(s)
carboidratos da, 38
criangas submetidas a, 147
pobres em selénio, 141
ricas
em écidos graxos poliinsaturados, 136, 146
em ferro, 136
uso de antioxidantes na, 146
Difosfato de adenosina, 9
Digestao
de sacarose, 44
e absorcao
de carboidratos, 39
de lipidios, 74
Diidrotestosterona-receptor, complexo, 158
Dipeptideos, 20
Disturbios
fisiolégicos, 137
gastrointestinais, 137, 148
provocados pela ingestdo excessiva de
vitamina C, 148
Diuréticos, 177
uso de, 167
DNA, 141
das células, 133
nuclear, 157
Doenga(s)
coronarianas, 168
cronicas debilitantes, 158
tireoidianas, 174
vasculares, 81

viral, 171
Dopping, 156
Drogas

antioxidantes, 144
uso de, por atletas, 156
Duodeno, 102

E

EAA (v. Esteréides anabolizantes androgénios)
Efeitos
anabdlicos, 157

androgénicos, 157
Elastase, 20
Eletrélitos, 107
Energia
carboidratos e producéo de, 46
producdo de, 107
Enfisema, 133
Engrossamento da voz, 168
Envelhecimento
precoce, 133
retardo do, 158
Enzima(s), 135
antioxidantes, 138, 142
efeito
agudo, 142
cronico, 143
CAT, 142, 149
conversora de angiotensina I, 102
Cu-Zn-SOD, 139
da B-oxidagdo, 83
diidroascorbato redutase, 137
Fe-SOD, 139
fosfofrutoquinase, 9
glicose-6-fosfatase, 42
glutationa redutase, 141
GPX, 142, 149
lactato desidrogenase, 23
mitocondrial, 147
Mn-SOD, 139
pancredticas, 19
piruvato carboxilase, 10, 23
proteolitica renina, secrecdo renal de, 102
SOD, 142, 149
subunidades, 140
superdxido dismutase, 138
Epiandrosterona, 176
Epiderme de elefante, 174
Epifises dsseas, fechamento prematuro das, 174
Epitélio pulmonar, 102
Eritrécitos, 140
producao de, 166
Eritropoese, efeito estimulador da, 158
Eritropoetina sintética, 158
Esforco, resisténcia ao, 136
Espaco
extracelular, 106
intersticial, 104
intracelular, 104
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Espectrometria de massa, 176 relacdo entre a concentracdo de glicose

Estado das solucdes e a taxa de, 113
de hipoidratagdo, 99 Eucariotos, células de, 143
euidratado, 101 Euidratados, 99
quantidade do plasma no repouso e no Excrecdo de sédio e dgua na urina, 102
exercicio nos estados, e hipoidratado, 101 Exercicio(s)
hipoidratado, 101 efeito do repouso versus, no total de dgua
Esteira, 122 ingerida durante 30 minutos de repouso e
Esterdides periodos de exercicio, 114
17-o-alquilados, 168 fisico
anabolizantes androgénios, 157, 161 modificagdes no metabolismo lipidico
efeito(s) durante o, 77
investigagdes sobre os, 166 sistemas de obtengdo de energia
sobre o musculos, 164 durante o, 48

eficacia, 163

estudos em animais a utilizacio de, 163
forma de administracao, 162

injetdveis, 163

métodos de deteccao de, 170

uso indiscriminado de, 168

prolongado, 121
Exposicao

a metais pesados, 137

ao calor, 100

utilizados oralmente, 163 F
Estimulantes, 177
Estimulo(s) .
da sede, 102, 124 Fadiga, 84, 144. »
hormonal, 101 muscular periférica, 144
neural 1(;1 papel benéfico dos antioxidantes sobre a, 145

sintomas da, 118
Fator limitante primario, 18
Fenton, reacéo de, 132
Ferro, 147
alta retengdo de, 148
dietas rica em, 136
ingestdo de, 149

osmdético, 101
do sistema porta-hepético, 102

Estomago, 102
Estresse

metabdlico, 145

oxidativo, 143
Estriquinina, uso da, 155
Estrogénios, 88 uso indiscriminado de 148

concentracio de, 159 Fibra(s), 3
Estudo(s) brancas, 7, 140
de contragdo lenta, 8
intermedidrias, 7

com animais de laboratério, 141
com ratos desidratados, 103

de Carter-Gisolfi, 116 muscular(es), 140
de Kanter, 150 esqueléticas, classificagdo das, 5
de Millard-Stafford, 117, 124 tipo I, 143
de Powers, 143 tipo Ila, 143
Esvaziamento tipo IIb, 143
do conteudo intestinal, 102 estrutura das, 6
géstrico, 62, 108 vermelhas, 7, 140
efeito da osmolalidade da solugdo Figado, reduc@o de aminodcidos pelo, 21
ingerida na taxa de, 109 Fisiculturismo, 161
inibi¢do do, 84 Fisiculturistas, 160, 170
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Fluido
cerebroespinhal, 137
corporal
distribui¢ao do
ap6s duas horas de desidratacdo e trés
horas de recuperagao, 105
entre os compartimentos de acordo com
vérias porcentagens de
desidratacdo, 106
manutenc¢ao do balango do, 123
osmolalidade do, 103
Fluxo
respiratorio mitocondrial, perda do controle
do, 136
sangiiineo, 102
no tecido adiposo, 80
Forca muscular, 157, 161
Fosfato inorganico, 9
Fosfoenolpiruvato carboxiquinase, 22, 27
Fosfofrutoquinase, 10, 49, 83
3-fosfogliceraldeido, 50
Fosforilagao oxidativa, 9
Fosoenolpiruvato, sintese do, 22
Freqiiéncia cardiaca, 99
aumento da, 104
manutencao da, 120
Frutose, 37, 43, 109
livre, absor¢ao de, 40
metabolismo da, 44
Fundistas, 160
Futebol, jogadores de, 160

G

Galactose, 37, 43
Glandula(s)
adrenal, 135
hipdfise, 170
salivares, 137
Glicemia, 41
plasmatica, 56
Glicerofosfato, 44
Glicerol, 46, 76, 121
Glicina, 21
Glicogénio, 6
concentragdes intramusculares de, 58
fosforilase, 41
hepitico, 9, 41, 124

muscular, 9, 120, 124
degradagdo do, 10
sintese de, 41
taxa de ressintese de, 59
Glicogenolise muscular, regulagio da, 49
Glicolise, 6
Gliconeogénese, 42
Glicosamina, 31
Glicose, 43, 108
concentracao de, 113
relacdo entre a, das solugdes e a taxa de
esvaziamento gastrico, 113
liberagdo hepdtica de, 63
mecanismo(s)
de absorcao da, 40
de translocacdo de transportadores de, 29
no exercicio, captagdo de, 54
plasmitica, 45
aumento da, 124
concentracdo de, 111
sintese hepatica de, 44
transportadores de, 46
transporte de, 31, 78
vias de metabolizacao da, 47
Glicose-6-fosfato, 55
desidrogenase, 46, 141
Glicosilag¢@o dos receptores de insulina, 29
Globulina, 102
Glucagon, 41, 66
Glutamato, 21, 27
Glutamato-oxaloacetato transaminase,
concentracao de, 147
Glutamina, 27
sintese de, 23
Glutationa
oxidada, 141
peroxidase, 133, 138, 140
fungdo antioxidante da, 142
redutase, 141
Glycogen loading, 62
Gonadotrofina coridnica humana, 156, 167
Gordura, 83
corporal, 157, 172

H

Halterofilistas, 160
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Hemaceas, 42, 158, 166
Hematdcrito, 100
Hemodlise, 137
Heparina, 83
Hepatécitos, 40
Hexoquinase, 55
Hexoses, 41
Hidratagdo

diagrama de, 96

estado normal de, 95
Hidrogénio, 15, 46

perdxido de, 131
Hidrélise, 20

de substratos, 104
Hidroperdxido organicos, 140
Hidroxilados, 141
Hidroxiprolina, 21
Hiperamonemia, 121
Hiperatividade metabdlica, 134
Hiperglicemia, 44
Hiperidratagao, 95
Hiperinsulinemia, 44, 53, 63
Hiperlipidemia, 174
Hiperosmolalidade

do volume extracelular, 101

plasmatica, 101
Hipertermia, 134
Hipertrofia

do clitoris, 168

muscular, 172
Hipofise anterior, 170
Hipoglicemia, 44, 63, 120, 171
Hipogonadismo, 158, 161
Hipoidratacao, estado de, 99
Hiponatremia, 102, 107
Hipotalamo, 102
Hipovolemia, 102, 118
Hipoxia, 29
Hirsutismo, 168
Histidina, 14, 21
Homossexualismo, 158
Hormonio(s)

adrenérgicos lipoliticos, 10

anabolizantes circulantes, 164

antidiurético, 102

de crescimento, 156, 170

hipotalamicos, 171

luteinizante, 157

masculino, 156

peptidicos, 156

polipeptidico sintetizado, 170
tiroideanos, 88

I

Ictericia, 168

Idoso submetidos a uma sessao de atividade

fisica, 147
Impoténcia, 174
fndice glicémico, 115
Ingestao protefnico-calérica, 25
Inibi¢do da hexoquinase, 57
Insulina, 29, 56

andlise da estrutura da, 16

glicosilagdo dos receptores de, 29

reducdo da, 21

secrecdo de, 115
Insulinemia, 43, 63
Integragdo metabdlica

durante o exercicio fisico, 5

estrutura das fibras musculares, 6
fontes energéticas das células musculares, 8
regulacdo do metabolismo da célula

muscular, 10

e aminodcidos, 23
Intestino delgado, 102
Intralipid, 83
fon cdlcio, 146
Isocitrato desidrogenase, 141
Isoleucina, 27
Isomero D-carnitina, 87

Isquemia-reperfusdo, fendmeno de, no musculo

cardiaco, 149

J

Jogadores de futebol, 160
Jogos olimpicos, 175
Jungdes neuromusculares, 8

K

Kanter, estudo de, 150
Krebs, ciclo de, 9, 134
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L

Lactato, 58, 107, 119
L-carnitina, 85
captagdo da, pelo musculo esquelético, 87
Lesao(des)
celular, 147
em tendoes, 170
musculares, 144
Leucina, 27
Leydig, células de, 157
Libido, 169
Lingua, alargamento da, 174
Lipase
hormonio-sensivel, 78
lipoprotéica, 77
Lipidios, 71-93
captagdo, transporte intracitoplasmadtico,
transporte mitocondrial e oxidagdo, 81
digestdo e absor¢do, 74
lipidios na suplementacdo nutricional e no
exercicio fisico, 82
dcidos graxos de cadeia longa, 82
dcidos graxos de cadeia média, 84
lipdlise do triacilglicerol armazenado em
adipdcitos periféricos, 78
efeito do treinamento, 80
lipdlise do triacilglicerol intramuscular, 80
metabolismo, 76
modifica¢cdes no metabolismo lipidico
durante o exercicio fisico, 77
origem do 4cido graxo consumido pelo
musculo esquelético, 76
oxidagdo de, 121
peroxidados, 141
suplementagdo com carnitina e utiliza¢do de
dcidos graxos de cadeia longa, 85
utilizagdo do triacilglicerol associado a
lipoproteinas, 81
efeito do treinamento, 81
Lipdlise, 79
do triacilglicerol armazenado em adipécitos
periféricos, 78
efeito do treinamento, 80
do triacilglicerol intramuscular, 80
Lipoperoxidag@o pés-exercicio, 136, 147
Lipoproteinas, 77, 81
de alta densidade, 140

Liquido sinovial, 137
Lisina, 20, 85
Ldmen intestinal, 108, 115

M

Ma-absorgao intestinal, sindrome da, 147
Maconha, uso da, 167
Macromolécula, 157
Macronutrientes, 1
Magnésio, 3
Maltodextrina, 109
Mandibula, aumento do tamanho da, 174
Maos, aumento do tamanho das, 174
Massa
gorda, 172
magra, 172
aumento da, 160
muscular, 133
aumento da, 161
perda da, 158
Mecanismo(s)
de absorcdo da glicose, 40
de translocagio
de transportadores de glicose, 29
do GLUT+4, 45
Mecanorreceptores, 102
Medicacio antiacne, 167
Medicina Esportiva, Colégio Americano de, 117
Medula
dssea, transplante de, 158
renal, 42
Melancolia, 158
Membrana(s)
celulares, 131
principais constituintes das, 74
mitocondrial, 131
plasmaticas, 133
Metabolismo
célula com inibic@o reversivel do, 108
celular normal, com difusdo de sédio para o
exterior da célula e de potdssio para o
interior, 108
da célula muscular, regulacio do, 10
da frutose, 44
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de aminodcidos na atividade motora, 21
aminodcidos
e captacdo de glicose no musculo
esquelético, 29
e transporte de glicose, 31
integragdo metabélica e aminodcidos, 23
metabolismo, 21
papel do piruvato carboxilase na célula
muscular, 24
relacao
entre aminodcidos e metabolismo da
célula muscular, 26
proteina e metabolismo da célula
muscular, 25
de lipidios, 76
durante o exercicio fisico, modifica¢des
no, 77
energético, 121
Metais
de transicao, 137
pesados, exposi¢ao a, 137
Metionina, 85
Métodos radioimunoensaio, 176

Michaelis-Menten, cinética de saturagao tipo, 55

Micronutrientes, 1, 149
Millard-Stafford, estudo de, 117, 124
Minerais, 156
Miocérdio, 85

de atletas, 143
Miofibrilas, 7
Mioglobina, 7
Miosina, 8, 13
Mitocondrias, 6
Molécula de oxigénio, 134
Monossacarideos, 39
Montanhistas, 147
Morte de células, 145
Musculatura lisa, contra¢des da, 102
Muisculo(s)

brancos, 7

cardiaco, 58, 139

diferencas morfolégicas no, 168

fenémeno de isquemia-reperfusdo no, 149

efeito de esterdides anabolizantes
androgénios sobre o, 164
esquelético, 139
captagdo da L-carnitina pelo, 87

origem do acido graxo consumido pelo, 76

extensor digitorius longus, 160
perfusio do, 56
soleo, 160

N

Nadadores, 160
NADH, 138
NADPH, 138
Nandrolona, 163
Nanismo, 171
Narcéticos, 177
Nariz, alargamento do, 174
Nauseas, 113
Necrose de célula-alvo, 146
Nervo vago, 102
Neuromediadores, 133
Neurdnios B-adrenérgicos, 102
Neurotransmissores, 133
colinérgicos, 102
Nitrogénio
corporal, 19
retengdo de, 161
19-nortestosterona, 163
Nucleotideos, derivados de, 141
Nutrientes, 135

(0]

Octopeptideo, 102
Orelhas, alargamento das, 174
Osmolalidade

do fluido corporal, 103

plasmatica, 100
Osmorreceptores, 101

extracerebrais, 102

periféricos, 102
Oxaloacetato, 10, 24
Oxidacio

das proteinas, 141

de carboidrato, 120

de lipidios, 121

processo de, de substratos energéticos, 131
Oxigénio

molécula de, 134
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producio de espécies reativas de, durante
a atividade motora e mecanismos de
defesa, 131-153
-caroteno, 138
e enzimas antioxidantes, 142
efeito agudo, 142
efeito cronico, 143
enddgenas, 138
catalase, 140
glutationa peroxidase, 140
superdxido dismutase, 139
exogenas, 135
na atividade fisica
intensa, 134
moderada, 133
radicais livres, fadiga e lesdes musculares, 144
uso de antioxidantes na dieta, 146
vitamina
C, 136
E, 135

P

Peliose hepdtica, 168
Pentose-fosfato, via das, 141
Pepsina, 19
Perda(s)
da massa muscular, 158
de dgua corporal, distribuic@o da, entre os
espagos e diferentes 6rgaos, 107
de solutos plasmadticos, 98
hidrica, 103
a partir dos espacos extra e intracelulares, 96
Performance, 156
Perfusao
do musculo, 56
renal, 102
sangiifnea, 118
Peroxidagdo lipidica, indice de, 146
Pero6xido de hidrogénio, 131
Peroxissomas, 140
Pés, aumento do tamanho dos, 174
Peso
corporal, 99
fracdo de, 104

reducdo de, devido a sudorese, com
reducéo do fluido compartimentos e o
volume de fluido reposto, 104
pré-pds-esforco, variacdo de, 100
Piruvato, 9, 22, 107
desidrogenase, 10
transporte de, 48
Placebo, 120
Plasma
osmolalidade do, 100
pressdo osmotica do, 100
quantidade do, no repouso e no exercicio nos
estados euidratado e hipoidratado, 101
Poliisoprendides, 71
Polissacarideos, 3
digeriveis, 37
Potassio, 101
concentracdo de, 117
Powers, estudos de, 143
Pressao
arterial
estavel, 104
reducdo da, 104
hidrostatica, 103
osmotica, 103
aumento da, 169
do plasma, 100
Problemas cardiacos, 168
Prolina, 21
Proéstata, 164
Proteina(s), 13-35
classificagdo, 15
digestdo, 19
estrutural, 15
valor biolégico, 18
definicdo, 15
do tipo ndo-contratil, 174
metabolismo de aminodcidos na atividade
motora, 21
aminodcidos
e captacdo de glicose no misculo
esquelético, 29
e transporte de glicose, 31
integragdo metabdlica e aminodcidos, 23
metabolismo, 21
papel do piruvato carboxilase na célula
muscular, 24
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relagdo
entre aminodcidos e metabolismo da
célula muscular, 26
proteina e metabolismo da célula
muscular, 25
miofibrilas, 8
Protocolo de Balke, 123
Protoporfirina, 140
Psicoses involuntdrias, 158

Q

Queixo, aumento do tamanho do, 174
Quimiotripsina, 20

R

Radical(is)
anion superdxido, 139
hidroxila, 131
livres
fadiga e lesdes musculares, 144
producdo de, durante o exercicio e
resposta antioxidativa, 132
semi-hidroascérbico, 137
Ratos desidratados, estudo com, 103
Razao de troca respiratoria, 111, 123
Reacido de Fenton, 132
Receptores de testosterona, 160
Regido hipotalamica, 101
Reidratagdo, 107
Relacao(des)
carboidrato/sédio, 115
sexuais, 165
Reposicao
hidrica, 95-130
aclimatagdo e mecanismos de
termorregulacio, 96
alteracdo do desempenho, 118
efeitos da, 119
mecanismo de sede, 100
reidratagdo, 107
absorcdo intestinal, 115
esvaziamento gastrico, 108
palatabilidade e volume, 115
hormonal, 158

Repouso versus exercicios, efeito do, no total
de dgua ingerida durante 30 minutos de
repouso e periodos de exercicio, 114

Residuos gastricos, aspiracdo dos, 112

Resisténcia
ao esforco, 136
muscular localizada, 161

Retencdo
de nitrogénio, 161
renal de sddio, 102

Reticulo endoplasmatico, 45

Retorno venoso, 118

RNA, 141

S

Sacarose, 110, 116
digestdo de, 44
Saciedade, 62
Sal(is)
de cobre, 137
ingestdo de, 103
Secre¢do
da testosterona, 157
de insulina, 115
de vasopressina, 101
renal de enzima proteolitica renina, 102
Sede
estimulo da, 102, 124
mecanismo de, 100
Selénio, 141
dietas pobres em, 141
ingestdo de, 149
Serina, 21
Sindrome da mé-absorcdo intestinal, 147
Sintese
de glicogénio muscular, 41
de glutamina, 23
do fosoenolpiruvato, 22
hepdtica de glicose, 44
Sistema(s)
antioxidantes enzimaticos, 143
circulatério, 169
creatina-fosfato, 46
éntero-hepdtico, 102
nervoso central, 42
porta-hepdtico, estimulo osmético do, 102
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Sédio, 101
absorcdo, 115
intestinal de, 102
cloreto de, 115
concentragdo, 102
plasmatica de, 103
excrecao de, e d4gua na urina, 102
perda de, 97
retencdo renal de, 102
Solucao(des)
hipotdnica, 100
isotdnicas, 108
MF7-1, 109
MGS, 109
salina, 103
Solutos plasmaticos, perda de, 98
Somatomedinas, 170
Somatostatina, 171
Soro glicofisioldgico, 115
Substancias
de natureza
endégena, 135
exodgena, 135
toxicas, 139
vegetais, 156
Substratos
energéticos, processo de oxidagdo dos, 131
hidrélise de, 104
Sudorese, 100
reducdo de peso corporal devido a, com
redugdo do fluido nos compartimentos e o
volume de fluido reposto, 104
taxa de, relacionada com a temperatura
corporal ao final do exercicio no estado
euidratado, hipoidratado e do peso
corporal, 118
Suor
dgua perdida no, 104
evaporagao do, 96
taxa de, de corredores por hora, 97
Superdxido dismutase, 133, 139
Suplementacao nutricional, 149
com carnitina e utilizacdo de dcidos graxos
de cadeia longa, 85
e no exercicio fisico, lipidios na, 82
4cidos graxos de cadeia
longa, 82
média, 84

T

Tabagismo, 137
Taxa
de esvaziamento gastrico
efeito da osmolalidade da solu¢io
ingerida na, 109
relacdo entre a concentraco de glicose
das solucoes e a, 113
de ressintese de glicogénio, 59
de sudorese relacionada com a temperatura
corporal ao final do exercicio no estado
euidratado, hipoidratado e do peso
corporal, 118
de suor, de corredores por hora, 97
Tecido(s)
adiposo, fluxo sangiiineo no, 80
animais, 140
extraglandulares, 168
hepético, mudangas bioquimicas no, 168
muscular, 106
dsseo, 106
Técnica de bidpsia, 37
Temperatura corporal, 97
aumento da, 118
taxa de sudorese relacionada com a, ao final
do exercicio no estado euidratado,
hipoidratado e do peso corporal, 118
Tempo de coagulagdo
alteragdo do, 148
reducdo no, 137
Tenddes, lesdes em, 170
Termorregulagio, aclimata¢do e mecanismos
de, 96
Testes
anti-dopping, 156, 162
em cAmara climatica, 112
Testosterona
andligos quimicos da, 157
doses elevadas de, 165
e derivados, efeitos virilizantes e
anabolizantes da, 161
e seus derivados, 156
enantato de, 165
estrutura quimica da, 162
mecanismo de agdo da, 157
niveis andégenos de, 161
receptores de, 160
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secrecdo da, 157

sintese da, 158
Testosterona-receptor, complexo, 158
Tocoferil, 135

reconversio do, em tocoferol, 135
Tocoferol

concentracdo de, 146

tipos de, 135
Tocotriendis, 136
Translocacdo dos transportadores de glicose, 32
Transplante de medula éssea, 158
Transporte

de D-glicose, 39

de glicose, 78

de piruvato, 48
Trato(s)

gastrointestinal, 102

orofaringeal, 102

reprodutor masculino, 157
Treinamento fisico, 140, 146
Triacilglicerol(is)

concentracdo de, 169

lipélise do, armazenado em adipdcitos

periféricos, 80

utilizagdo do, associado a lipoproteinas, 81
Tripeptideos, 20
Tripsina, 20
Tripsinogénio, 19
Troca respiratéria, razdo de, 111, 123
Trombocitose, 137
Trombose, 148

U

Ubiquinona, 149
Uréia, 27
Urina, excre¢do de sédio e dgua na, 102

\Y

Valina, 27
Vasaloppet, 71
Vasoconstri¢do, 102
Vasodilatagio venosa periférica, 118
Vasopressina, 88
secrecdo de, 101
Vegetais, 3
Velocistas, 160
Via das pentose-fosfato, 141
Vitamina(s)
C, 135, 147
ciclo da, 136
estudo do papel da, na performance, 148
ingestdo excessiva de, 148
do complexo B, 3
E, 135, 147
deficiéncia de, 147
esquema de atuagdo da, como
antioxidante, 136
megadoses de, 147
VLDL hepdtica, 77
Volume extracelular, hiperosmolalidade do, 101
Voz, engrossamento da, 168

X

Xantina
desidrogenase, 134
oxidase, 134

Y

y-butirobetaina, 85

Z

Zimogénio, 20
Zinco, ingestdo de, 149
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