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RESUMO

A musculatura estriada esquelética possui a capacidade de produzir niveis elevados de forca quando
ativada. A incapacidade de manter o rendimento durante o exercicio fisico moderado e prolongado é
denominada fadiga muscular. Devido a pratica crescente de exercicios fisicos, a conceitualizacdo da
fadiga muscular tem atraido o interesse dos investigadores ha mais de um século. Contudo, ainda existe
uma série de lacunas ndo preenchidas dentro da fisiologia como, por exemplo, as possiveis causas da
incapacidade geradora de forca. O objetivo desta revisdo é conceituar a fadiga muscular, levando em
consideracdo suas hip6teses de causa ou mecanismos indutores de origem central e, principalmente,
periféricos, levando em consideracdo os niveis de concentracdo dos substratos energéticos necessarios
para a sintese de ATP e a variagdo das concentragdes intracelulares de substncias como o lactato e o
acido latico. Em relagcdo a fadiga periférica, as evidéncias experimentais tém demonstrado que as
alteracBes nas concentragdes de lactato, ADP ou ATP, embora influenciem a produgéo de forca pelas

fibras musculares, ndo parecem apresentar-se como fatores determinantes da fadiga.
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Introducédo

A fadiga muscular tem-se revelado como um dos topicos centrais na investigagdo em fisiologia
do exercicio (Ascensdo et al., 2003). Efetivamente, o volume de trabalhos publicados em torno desta
tematica parece conferir-lhe o estatuto de uma das areas mais estudadas na fisiologia do exercicio. No
entanto, 0s mecanismos precisos associados a sua etiologia encontram-se ainda por determinar (Green,
1995; McLester. 1997).

Uma das principais caracteristicas do sistema neuromuscular é a sua capacidade adaptativa
cronica, uma vez que quando sujeito a um estimulo como a imobilizagéo, o treino ou perante o efeito do
envelhecimento, pode adaptar-se as exigéncias funcionais. Da mesma forma, consegue adaptar-se a
alteracBes agudas, tais como as associadas ao exercicio prolongado ou intenso (Enoka e Stuart, 1992).

A incapacidade do musculo esquelético gerar elevados niveis de forga muscular ou manter esses
niveis no tempo designa-se por fadiga neuromuscular (Enoka e Stuart, 1992; Green, 1997 e Green S,
1995).

A fadiga muscular, definida como qualquer reducdo na capacidade do sistema neuromuscular de
gerar forga (Woledge, 1998), é um fendmeno comum em esportes de resisténcia e € uma experiéncia usual
nas atividades diarias (Yeung, Au e Chow, 1999). O inicio da atividade muscular voluntaria envolve muitos
processos que comegam com o controle cortical no cérebro e terminam com a formacdo das pontes
cruzadas dentro da fibra muscular. A fadiga muscular pode, portanto, ocorrer como resultado da falha de
qualquer um dos processos envolvidos na contracdo muscular (Silva et al., 2006).

Relativamente a definicdo do conceito de fadiga, importa salientar a diversidade de trabalhos que,
embora intitulados e expressamente associados a fadiga, se afastam claramente do conceito classico de
fadiga, ou seja, da incapacidade de produzir e manter um determinado nivel de forca ou poténcia
musculares durante a realizagcdo do exercicio. De fato, alguns autores tém associado o termo “fadiga” a
inimeras manifestacBes de incapacidade funcional evidenciadas quer durante o exercicio (méximo ou sub-
méaximo), quer com carater retardado relativamente a realizacdo do mesmo (Ascenséo et al., 2003).

Adicionalmente, as manifestacGes da fadiga tém sido associadas ao declinio da forga muscular
gerada durante e ap0s exercicios submaximos e maximos, & incapacidade de manter uma determinada
intensidade de exercicio no tempo, a diminuicdo da velocidade de contragdo e ao aumento do tempo de
relaxamento musculares (Allen, Lannergren e Westerblad, 1995).

A fadiga tem sido, igualmente, sugerida como um mecanismo de prote¢do contra possiveis efeitos
deletérios da integridade da fibra muscular esquelética (Williams e Klug, 1995).

Para além dos estudos relacionados com a identificacdo cada vez mais pormenorizada da sua
etiologia na perspectiva da melhoria da performance no desporto de alto rendimento (Sahlin, 1992), outros
estudos de fadiga tém sido realizados no ambito da recuperagdo funcional de sujeitos com patologias ou
lesbes em determinadas estruturas do sistema nervoso (Svantesson et al., 1997) e em sujeitos com
patologias neuromusculares (Pagala et al., 1993). Alguns estudos relacionaram as alteragfes de pardmetros
cinematicos induzidas pela fadiga na identificacdo de fatores de risco para ocorréncia de lesbes de

sobrecarga (Ascensdo et al., 2003).



Apesar do interesse de mais de um século por parte dos investigadores, os agentes definitivos
indutores de fadiga encontram-se ainda por identificar. De fato, a fadiga muscular pode resultar de
alteracGes da homeostasia no préprio musculo esquelético, habitualmente designada de fadiga com origem
predominantemente periférica. Pode também ser o resultado de alteracdes do input neural que chega ao
musculo, traduzida por uma reducdo progressiva da velocidade e freqiiéncia de conducdo do impulso
voluntario, normalmente denominada de fadiga com origem predominantemente central (Davis e Bailey,
1997).

Assim, os fatores potenciais envolvidos no desenvolvimento da fadiga dividem-se em duas
categorias: fatores centrais, os quais devem causar a fadiga pelo distdrbio na transmissdo neuromuscular
entre o Sistema Nervoso Central e a membrana muscular, e fatores periféricos, que levariam a uma
alteracdo dentro do musculo (Silva et al., 2006). Outra caracteristica da fadiga é o fato dela ser dependente
da tarefa, isto é, variam bastante suas causas e seu comportamento de acordo com a forma pela qual é
induzida (Gandevia, 1998).

Adicionalmente, importa salientar que a fadiga muscular depende do tipo, duracdo e intensidade
do exercicio, da tipologia de fibras musculares recrutadas, do nivel de treino do sujeito e das condi¢des
ambientais de realizacdo do exercicio (Fitts e Metzger, 1988). As alteracGes do pH, da temperatura e do
fluxo sanguineo, a acumulacdo de produtos do metabolismo celular, particularmente dos resultantes da
hidrélise do ATP (ADP, AMP, IMP, Pi, amoénia), a perda da homeostasia do ion Ca2+, o papel da cinética
de alguns ions nos meios intra e extracelulares nomeadamente, 0 K+, Na+, Cl-, Mg2+, a lesdo muscular,
principalmente a induzida pelo exercicio com predominancia de contracfes excéntricas e o0 stress oxidativo
tém sido algumas das causas sugeridas para a fadiga muscular (Ascensao et al., 2003).

Deste modo, além de evidenciar os principais conceitos da fadiga muscular, o objetivo deste
trabalho € abordar alguns dos fatores relacionados com as areas de ativacdo centrais e, principalmente,
periféricas em funcdo desse mecanismo gerador de forga, além de destacar algumas novas abordagens nos
estudos fisioldgicos, como por exemplo, o &cido latico e o lactato (estruturas divergentes) como nédo

causadores da fadiga muscular.

Mecanismos da fadiga muscular

De acordo com ROSSI e TIRAPEGUI (1999), os mecanismos da fadiga periférica encontram
suporte mais bem embasados cientificamente. Tem-se primariamente enfocado fatores que resultam em
disfuncdo no processo de contracdo, como impedimentos na transmissdo neuromuscular no reticulo
sarcoplasmatico, entre outros (Allen, Westerblad, Lee e Lannergren, 1992; Appell, Soares e Duarte, 1992;
Gandevia, 1992; McKenna, 1992; McLester Junior, 1997; Sahlin, 1992). Para a fadiga central, muitas vezes
referida como “fatores psicologicos”, (Davis e Bailey, 1997; Pensgaard e Ursin, 1998) possiveis de afetar
negativamente o desempenho, duas hipdteses centrais sdo aventadas para o seu desenvolvimento. As que
baseiam-se primeiro, na incapacidade de explicar a disfungcdo muscular, mesmo apés oferta de combustivel
para a utilizacdo das reservas energéticas (Coyle, 1992; Costill e Hargreaves, 1992; Hargreaves, 1996).
Alguns autores discordam desta visdo, afirmando que a concentracdo de glicose sangiinea, o glicogénio

muscular e hepatico ndo sdo fatores limitantes do rendimento, sendo o mecanismo central que exerce um



papel chave até a exaustdo (Abdelmalki, Merino, Bonneau, Bigard e Guezennec, 1997). Uma outra hipotese
diz respeito as situacdes de fadiga conseqlientes de infeccdes ou recuperagdes pos-cirdrgicas(Yamamoto,
Castell, Botella, Powell, Hall, Young e Newsholme, 1997), diversas desordens mentais e a Sindrome da
Fadiga Cronica. Essa Ultima ndo possui relacdo com a fadiga periférica muscular e, provavelmente, reside

em um componente do sistema nervoso central. (Davis e Bailey, 1997).

Fatores metabdlicos da fadiga periférica

Segundo ROSSI e TIRAPEGUI (1999), a fadiga periférica, consiste numa diminuicdo no
rendimento esportivo esperado, estabelecida respectivamente ao nivel da contracdo muscular, cujo
complexo processo, pode ser abordado de diversas maneiras, como por exemplo: tipo de contracdo
(isométrica - isotbnica; intermitente - sustentada), frequéncia, intensidade, duracdo, tipo de mdsculo e
caracteristicas das fibras musculares (Sahlin, 1992).

Assim, temos que, de acordo com a duragdo e intensidade do exercicio, hé ativacdo de sistemas
energeticos e metabdlicos especificos (Lancha Junior, 1996). Durante exercicio fisico intenso e prolongado,
a fadiga se relaciona, principalmente com a hipoglicemia, pois, tanto a glicose como a propor¢do da
oxidacdo de carboidratos diminui (Snyder, 1998; Tsintzas e Williams, 1998).

Uma hipétese bastante aceita para explicar a fadiga periférica, envolve a deficiéncia de energia
para o trabalho muscular, conhecida também como “Hipdtese da Deplegdo de Glicogénio” (Snyder, 1998).
A energia, proveniente de nossa alimentacdo, € armazenada nas moléculas de ATP (adenosina trifosfato).
Essa representa o reservatério de energia potencial, que poderd ser usado nos diversos trabalhos biol6gicos
do organismo que necessitem energia, como por exemplo, a contragdo muscular (McArdle, Katch e Katch,
1992).

No trabalho mecénico de contragdo muscular, a quebra do ATP em ADP (adenosina difosfato), e
sua refosforilagdo a ATP, constitui o chamado ciclo ATP-ADP. A formacéo de ATP se da principalmente
através de processos aerobicos (oxidativos), mas também durante exercicios de alta intensidade
(anaerdbios). Neste tltimo ha conseqiiente formagdo de lactato e quebra de fosfocreatina (McArdle et al.,
1992).

Outro fator a ser considerado, é o acumulo de lactato durante o exercicio intenso e prolongado. O
(fosfofrutoquinase), e redugdo na glicdlise. Nesse mecanismo de inibigdo da glicdlise, pelo decréscimo do
pH, previne-se a acidez dentro da célula, que pode ser letal para a mesma ou contribuir com o processo de
fadiga precoce (Sahlin, 1992).

A amonia, produzida pelas reacfes celulares durante o exercicio, vem sendo associada tanto com a
fadiga central, quanto a periférica (Banister e Cameron, 1990; Banister, Rajendra e Mutch, 1985;
Guezennec, Abdelmalki, Serrurier, Merino, Bigard, Berthelot, Pierard e Peres, 1998). Entre os fatores que
influenciam a taxa de producdo de amdnia no masculo, durante o exercicio podemos citar a composicéo
relativa das fibras musculares; a intensidade e duragdo do exercicio (Banister e Cameron, 1990).

O actmulo de acido lactico é também associado a diminui¢do na geragdo maxima de forga, e é

considerado um dos principais agentes fatigantes (McArdle et al., 1992). Ja a acidose prejudica 0 processo



de contracdo muscular através de alguns mecanismos pelo aumento na concentracdo de ions hidrogénio,
que interferem no suprimento de energia, afetando uma ou diversas etapas do processo de contracéo.

Outra hipdtese seria 0 aumento na concentracdo de ions hidrogénio, interferindo diretamente no
processo de contracdo, ou no processo acoplado de excitacdo e contracdo (Sahlin, 1992). A avaliacdo do
lactato plasmatico, é uma das ferramentas utilizadas para avaliar a transicdo do trabalho aerébio para o
anaerdbio, e a percepcéo da fadiga (Bianchi et al., 1997).

E mais, segundo as investigagfes, nos Ultimos anos, concentradas no efeito do exercicio, tem
renovado-se 0 interesse na tendéncia de que o exercicio afeta 0 metabolismo de proteinas/aminoéacidos, e
que esses contribuem, com parcela significativa no rendimento durante o exercicio prolongado (Applegate
e Grivetti, 1997; Banister e Cameron, 1990; Dohm, Beecher, Warren e Williams, 1981; Lancha Junior,
1996; Marquesi e Lancha Junior, 1997; Wu, 1998).

O mecanismo intracelular responséavel pela fadiga que, provavelmente, menos contestagdo tem
sofrido na literatura é, de fato, a diminuicdo da libertacdo de Ca2+ e, consequentemente, o decréscimo da
concentragdo intracelular ou mioplasmatica de Ca2+. Efetivamente, tem sido demonstrado que, durante o
exercicio intenso e de curta duracdo, reducdes na libertacdo de Ca2+ comprometem a tensdo desenvolvida
pelas fibras musculares (ROSSI e TIRAPEGUI, 1999)

Outro dos fatores habitualmente discutido como possivel agente de fadiga é a acidose metabdlica
induzida pelo exercicio, com especial destaque para a resultante do exercicio de curta duracdo e de alta
intensidade (Ascensdo et al., 2003).

A maioria dos efeitos do acido lactico no desenvolvimento da fadiga muscular resulta do aumento
da concentracéo de fons H+ e conseqiente diminui¢do do pH, decorrente da rdpida dissociacdo do acido
lactico. Contudo, apesar da fadiga ser muitas vezes associada ao decréscimo do pH, a literatura é
controversa relativamente a existéncia de uma relagdo direta entre a diminuigdo do pH intracelular e a

diminuicdo da for¢a muscular, assim como na fadiga muscular (Ascensdo et al., 2003).

Fadiga muscular e o 4cido latico

Segundo Ernesto et al. (2003), por varios anos, através de pesquisas fundamentadas realizadas por
estudiosos de alto reconhecimento na &rea da Fisiologia, entendeu-se que o acido latico teria a mesma
denominacdo que lactato, e que, por sua vez, seria o responsavel direto (vildo) pela acidose ocorrida nos
musculos quando expostos a atividades de grande intensidade.

Desde a descoberta do acido latico em 1780, um &cido carboxilico, quando o mesmo foi isolado do
soro do leite azedo, dai o nome latico do latim “lac” = leite, o associaram com a fadiga muscular. Tal
associacdo foi feita em virtude de sua presenca estar supostamente aumentada durante a realizacdo de
exercicios de alta intensidade ou exercicios anaerobios, ou seja, em condicdo de hipdxia ou isquemia.

Muitos estudiosos, desde 1807, quando Berzelius comecou a estudar a contragdo muscular e
observou a presenga de “acido latico”, relatam em suas pesquisas que o mesmo estaria presente na glicolise
como uma substancia oriunda do &cido pirtvico (Mcardle, 1997; Powers, 2001), mas tal fato também néao
procede e, além disso, utilizam indiscriminadamente os termos lactato e &cido latico como sendo a mesma

substancia.



Possivelmente, os principais responsaveis pela sedimentacdo do mito da producédo de acido latico
em funcdo do metabolismo anaerébio foram Archibald V. Hill e Otto F. Meyerhoff. Em 1922, foi
concedido a esta dupla o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina, pelos estudos referentes a descoberta da
producéo de calor no muasculo entregue a Hill e pela descoberta do consumo de oxigénio e a producéo de
acido latico no musculo concedido a Meyerhoff, porém ndo existiam evidéncias de que a forma acida do
lactato, conhecida como é&cido latico, era produzida, ou que os prétons liberados pelo acido latico
causariam a acidose (Robergs, 2001), isto porque, & época, ndo se tinha conhecimento sobre como ocorria a
interacdo quimica “acidobase” (Ernesto et al., 2003).

O processo de formagéo do 4cido latico foi chamado de fermentagdo latica e, até hoje, os livros de
bioguimica se referem a esse processo desta forma, bem como fermentacdo anaerdbia, associaram, entdo, a
provavel acidose muscular com a formacéo do &cido latico.

A demanda energética é quem determina a necessidade de energia para a realizagdo da contragéo
muscular. Em exercicios de alta intensidade, a necessidade de energia aumenta, incrementando assim a
velocidade da glicdlise, logo, é formada grande quantidade de piruvato como produto final. Dependendo da
capacidade mitocondrial de sustentar a demanda exigida, o piruvato segue para a mitocondria, onde é
oxidada. A outra alternativa de destino do piruvato € a formacao de lactato. Durante o exercicio, o lactato é
0 combustivel predominante para o coragdo (Brooks, 2001).

Acreditava-se que o acido latico era o culpado pela interrupgdo do exercicio (Brooks, 1991), mas o
gue veremos a seguir é que 0 mesmo nao tem culpa por néo ser produzido em grandes quantidades.

Porém, quando se trata de detalhar o processo glicolitico com énfase na via anaerébia, o produto
final é o lactato e ndo o acido latico. Isso passou a gerar certa confusdo entre o lactato e o 4cido latico,
sendo que muitos acreditam que as duas substancias sejam a mesma coisa (Brooks, 2000), mesmo sabendo
que lactato e piruvato sdo sais dos &cidos, mas lactato e acido latico sdo substancias parecidas, porém
diferentes (Voet, 1999; Robergs, 2001).

Segundo Marzzoco (1990), acidos sdo substincias capazes de doar prétons, e bases sao
substancias capazes de recebé-los. Conforme a classificagdo bioquimica, para que se forme um &cido, a
substancia deve necessariamente conter na sua estrutura COO + OH, o que ndo é observado na molécula do
lactato, porém podemos observar a veracidade da regra na estrutura do &cido latico (Ernesto et al., 2003).

O Acido perde prétons ficando com a carga negativa, ligando-se a um ion carga positiva (Na ou
K), sal do &cido. Adiciona-se entdo o sufixo “ato” (Robergs, 2001), ou seja, inicialmente temos o acido
latico, que logo se associa ao ion formando o lactato.

Observando o resultado obtido através da equacdo de Henderson-Hasselbalch, encontramos a
proporcdo entre acido latico e lactato no pH de 7,0. Para cada molécula de 4cido latico produzida, temos
1380 moléculas de lactato.

Num pH como o do corpo humano, mesmo que o &cido latico fosse produzido, o que nédo é
verdade, seria quase que instantaneamente dissociado em lactato (Ernesto et al., 2003).

Assim sendo, o acido latico ndo é o responsavel pela fadiga (Brooks, 2000) nem pela acidose,
tampouco o lactato. Entdo quem seria o responsavel pela acidose?

Observando a Glicdlise percebemos que, em momento algum, ocorre a presenca do acido latico,

mas sim do lactato.



O produto final da glicolise é o piruvato, sal do acido ou base conjugada, e ndo o acido pirGvico,
assim como a sua reducdo pelas isoenzimas lactato desidrogenase (LDH) levam a formacéo do lactato e
ndo do &cido latico.

O piruvato, ap6s ser reduzido a lactato, é transportado para a corrente sanguinea através de
transportadores, que por sua vez transportam concomitantemente um ion H+, inibindo a acidose no
musculo, que durante o exercicio pode chegar a valores entre 6,0 a 6,4 (Madden et al. 1991, Robergs 2003).
Contudo, a acidose é transferida para o sangue ou outros tecidos, onde podera ser tamponada ou
metabolizada (Maughan, 2000).

O lactato é formado a partir da molécula de Piruvato associado ao fon H+ carreado pela
NADH+H+, ou seja, a formacédo do lactato faz com que a acidose seja adiada, atuando entdo como forma
de tamponador (Ernesto et al., 2003).

A acidose que é encontrada durante o exercicio ndo pode estar relacionada ao acido latico e
tampouco ao lactato, porém podemos observar que, quando uma molécula de ATP é convertida a ADP +
Pi, o grupo fosfato oriundo do ATP, para se formar em fosfato inorganico, se associa ao grupo hidroxil
proveniente da molécula de H20, ocorrendo entdo a liberagdo de um ion H+, que por sua vez acidifica o
meio.

Ainda de acordo com 0 mesmo autor, Assim como o &cido latico, o acido piravico é formado em
quantidades reduzidas. O pK do &cido piravico é de 2,5, mas, caso fosse formado a ponto de acidificar o
meio, deveriamos entéo responsabiliza-lo pela acidose e ndo o acido latico.

Para cada molécula de &cido pirtvico com o valor do pH sanguineo de 7,0, necessariamente
encontrariamos 31.623 moléculas de piruvato. Pensando como pesquisadores e difusores do conhecimento
da ciéncia e ndo através do bom senso que nos foi imposto, desde 1922, pelos estudos de Hill e Meyerhoff,
culpando o acido latico pela acidose e possivel fadiga a ponto de interrup¢do do exercicio, atualmente ndo

podemos mais nos curvar a tais definigdes sem termos provas concretas referente a questdo mencionada.

Consideracdes finais

Em vista do exposto, a fadiga muscular pode ser compreendida como a incapacidade de gerar
determinados niveis de forga em funcdo de seus mecanismos indutores de origem central ou periférico.
Deve-se levar em consideracdo as divergéncias entre os estudos de hipétese, evidenciando os niveis de
concentragdo das substancias intracelulares e dos substratos energéticos necessarios para realizar a glicolise
anaerobica ou sintese de ATP. O &cido latico diferencia-se do lactato: Ndo pode-se atribuir ao acido latico a
culpabilidade da acidose produzida durante o exercicio intenso pois 0 mesmo ndo é produzido a ponto de
conseguir causa-la, da mesma forma como o lactato ndo pode sé-lo, levando em consideragdo sua
participagdo no sistema de tamponamento. Assim, 0 mais condizente com os Ultimos estudos é o indice
elevado de H+, produzido durante a glic6lise, como causador da acidose e, possivelmente, da fadiga

muscular.
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