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Resumo Abstract

Os acidos graxos (AG) representam uma fonte importarfatty acids (FAyepresent aimportantsource of energy

de energia durante exercicios de intensidade leve, moderddang exercises of light and moderate intensity, and mainly
e, principalmente, naqueles de dura¢é@o prolongada.iithose of a prolonged duration. The utilization of FA by
utilizacao dos AG pelos musculos esqueléticos dependesieletal muscles depends on important steps such as
passos importantes como a mobilizacdo, transporte viebilization, transport through bloodstream, passage
corrente sangiinea, passagem pelas membranas plasméticaigh plasma and mitochondrial membrafessidation,

e mitocondrialf-oxidacgao e, finalmente, a oxidac¢&o no cicl@nd finally oxidation in the Krebs’ cycle (KC) and respiratory
de Krebs (CK) e atividade da cadeia respiratéria. Ghain activity. Aerobic exercise training induces adaptations
treinamento ao exercicio aerdbio induz a adapta¢des quigich make possible a higher improvement of FA as a source
possibilitam maior aproveitamento dos AG como fonte d& energy, while muscle glycogen is preserved. The authors
energia, ao mesmo tempo que o glicogénio musculampéstulate that the KC is a limiting step for the utilization of
preservado. Propomos a idéia de QuEK é uma etapa FA by the skeletal muscle. In the muscular tissue, this cycle
limitante para a utilizacao de AG pelo musculo esqueléticpresents continuous loss of carbons by generation of
No tecido muscular, este ciclo apresenta perda continuagligtamine and citrate. Thus, oxalacetate formation from
carbonos com a formacgdo de glutamina e citrato. Degigruvate through pyruvate carboxylase is a key step to
maneira, um passo chave para a manutencéo do fluxokdep the flux of metabolites through the KC. Pyruvate
metabdlitos pelo CK é a formacgéao de oxalacetato a partir flimmation is low when muscle glycogen is depleted, which
piruvato pela piruvato carboxilase. Quando o glicogéniaccurs after a prolonged period of physical strain. Therefore,
muscular esta depletado, o que ocorre apés periothe increased supply of FA for skeletal muscles by the use
prolongado de esforgo fisico, forma-se pouco piruvatof lipolytic drugs and diets does not necessarily result in
Assim, 0 aumento no suplemento de AG para o muscute increase of fatty oxidation and ATP production.
esquelético pelo uso de drogas lipoliticas ou dietas néo

resulta necessariamente em aumento na oxidacdo de AG e

producao de ATP.

PALAVRAS-CHAVE : exercicio, oxidacdo de &cidos graxosKEYWORDS : exercise, fatty acids oxidation, lipolytic
agentes lipoliticos, ciclo de Krebs, glicogénio. agents, Krebs cycle, and glycogen.

[

Laboratorio de Fisiologia Celular, Departamento de Fisiologia

e Biofisica, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de

Séo Paulo.

2 Laboratério de Metabolismo Celular, Departamento de
Fisiologia, Setor de Ciéncias Biolégicas, UFPR.

3 Universidade Metodista de Piracicaba, Facef, Piracicaba, Sao
Paulo, SP.

4 Unicastelo, Sédo Paulo, SP.

R. Bras. Ci. e Mov. Brasilia v. 11 n. 2 p. 87-94 junho 2003 87



Introdugéo aos outros nutrientes, a quantidade de lipidios disponivel
para a producéo de energia é quase ilimitada. Por exemplo,
0 exercicio fisico demanda intenso CONSUMOG 0 homem, uma massa aproximada de 9.000 g de lipidios é

. ; ficiente para fornecer 81.000 Kcal. Este estoque permitiria
trifosfato de adenosina (ATP) que pode aumentar e

g]lgn homem adulto andar 259 horas ou correr durante 67

dezenas de vezes dependendo da intensidade e dura(;qgo &s. Por outro lado, o estoque de glicogénio muscular

es_fc_)rgo. Nos muscglp_s esquelet|,cos, ha sistemas muy 0 g) fornece 1.400 Kcal, o que permitiria caminhar por
eficientes que possibilitam a ressintese constante do enas 4,8 horas ou correr durante 1,2 horas (28)

gue esta sendo utilizado para a contracdo muscular. Estes Portanto, os AG, estocados na forma de TG,

sistemas sao os da fosfocreatina, glicélise e o dafosforilagégresemam a principal reserva energética disponivel no

o>§||(_jat|v:31. Este u.It|[‘no_ e_? mais complexo e ,de.penge- Bdmem. O armazenamento de TG é praticanikmitado,
utilizagao do oxigenio. Tem como caracteristica baixa ;e 5 esterificacio dos AG com o glicerol ndo depende
producéo, porém, capacidade praticamente ilimitada, se

f . , de AT agua, diferentemente do glicogénio que é estocado com
apto a lornecer energ;lla pari al ressmdtese N e g de agua para cada grama do polimero. Outra vantagem
principaimente em esforcos de longa duragao Copyg aG ¢ sua eficiéncia energética (9 Kchl.gnais que 2

|n_tensi|d.ad,es leve ou moderada._ NegFa CPnd'g?‘Q‘vgzesado glicogénio/glicose (4 Kcd).¢4). Pelos motivos
glicogénio é preservado havendo maior utilizacéo de amdgama e de acordo com a lei da conservacéo de energia,
graxos (AG) como substratos energeticos (44). todo excesso de energia proveniente da alimentacao,

, E.ssa.preferenma dos musc,ullos e:%queleucos pe%ﬂ%luindo gorduras, carboidratos e proteinas, é armazenado
AG é muito importante em exercicios fisicos de Iongﬁ’aformadeTG

duragéo, j& que os lipidios armazenados no organismo na

forma de triacilglicerol (TG) representam o principal estoque

Qe energ|a,d|spon|vel (28). Ppr_ OL,jt.ro lado, o gl'cogen'RAobilizagéo e captacdo dos 4cidos graxos nos musculos
imprescindivel durante o exercicio fisico, possui um eStoqﬁgqueléticos

relativamente limitado, que necessita ser preservado para

continuar sendo utilizado concomitantemente aos AG, As fontes de AG para utilizagio nos mésculos

porém, em menor propor¢&o, até o final do esforgo. esqueléticos sdo o TG do tecido adiposo, quilomicrons,

. dAS Lgservas~d;a7T560§stéo els‘tocadashp”nc'palg]elrﬁ&?oproteinas de muito baixa densidade (VLDL) circulantes
no teci oa Iposo ( 20U Mmot ém um homem a ug. 4o proprio tecido muscular que pode atingir uma
magro), musculo esquelético (~ 300 mmol) e plasma (~Q

N O ld . q ¢ 4o TG & %ﬁantidade de cerca de 400 g em individuos treinados (4).
mmol). O total de energia estocado na forma de € CeER estudo recente foi demonstrado que os leucdcitos

de 6.0 Vezes maior que aquele como,gl_lcogen[o.. pesta forr@ﬁculantes constituem fonte adicional de AG para o musculo
a oxidacao dos AG durante o exercicio possibilita mantef, quelético (8)

atividade fisica por periodos mais prolongados e retarda a
deplecéo do glicogénio e a hipoglicemia.
Nos exercicios fisicos de longa duracéo,

A atividade lipolitica do tecido adiposo aumenta
com o exercici¢49), em particular no treinamento aerébio,
ue resulta em um aumento significativo no nimero e na

erem que nem sempre é valida a nocao vigente de que o
inamento aumenta a eficiéncia de utilizagdo dos AG
rante o exercicio (22).

Turcotteet al (42) mostraram que a captacao de
o plasma, apés 3 horas de exercicio, é
nificativamente maior em homens treinados do que em

hipotese que parece melhor explicar esse “desvio“?
metabolismo dos carboidratos para os lipidios é o ciclo d%
Randle(29). Com o aumento da disponibilidade de AG, ha
maior oxidacéo deste, diminuindo paralelamente a degradagé@ L d
de glicogénio e a utilizacéo de glicose. Os AG desempenh
assim, papel critico na manutencéo da atividade fisica e,aﬁ%o treinados. Esses dados sdo sugestivos de que a

isso, uma etapa limitante desta atividade é a lipdlise. captacdo de AGL pelo mésculo esquelético é mediada por

O estoque de glicogénio muscular € suficiente pagﬁn transportador saturavel e que o treinamento aumenta a

pouco mais de uma hora de esforgo de intensida ef,j{ggflcidade méxima para o transporte de AGL no musculo

g]oderattdalfazendlg com que CI)S TUSCUIOS dept)endam t?m% uelético, possivelmente por elevar o conteldo de
Pa captacao de g 'COS? C|rc~u ag e pl‘."“a ”.‘a”,efr a(cj:on rat readores de AG na membrana da célula muscular.
or sua vez, a manutencao da glicemia e fundamental, Ainda ndo esta bem estabelecida qual € a principal

principalmente para preservar a fungéo cerebral, durarf; Rte de AG para oxidacdo nos musculos esqueléticos.
exercicios prolongados no qual se observa diminuigédo Pguns autores sugerem que o treinamento aumenta a

gllcem|f;1 para ate .40'50 .mg.ﬂLIevando 0 |nd|V|dyo a atividade de degradacéo do TG intramuscular (TGIM) em
exaustao (21). Por isso, ajustes ocorrem com o treiname c&0 ao estocado no tecido adiposo (4). Foi observado

para agment_ar a eficiéncfia na mobilizagdo dos AG a par&'ﬁe o contetido de TGIM aumenta com o treinamento (4) e
do tecido adiposo, que € um estoque abundante. pode diminuir de 25% a 50% durante o exercicio prolongado
de intensidade de 55% a 75% do,yQ)(32). Uma vantagem
significativa da utilizagdo do TGIM é que as etapas de
transporte dos AG no plasma e sua passagem pela membrana

, Os I|_p|d|os armazenados.representam a fon célula muscular ndo sao necessarias e, portanto, a sua
corpérea mais abundante de energia potencial. Em rela%@(‘?dagéo é mais rapidamente disparada

Os depdsitos energéticos do organismo
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Em relacé@o aos AG provenientes do tecido adiposte contracéo rapida (1). Além disso, o treinamento, por si
0 primeiro passo para sua utilizagdo é a mobilizacao, 8@, faz com que a deposi¢do de TG seja diferente entre os
seja, a hidrélise do TG. O metabolismo do adipdcito pos de fibra muscular (1).
controlado por hormdnios e pelo sistema nervoso. De um Conforme Clerowet al. (7), a utilizacdo df8-

lado, a insulina inibe a lipdlise e estimula o processo dgoqueador ndo seletivo resulta em inibigéo total da
lipogénese e esterificacdo (6). Por outro, a mobilizagao deglizagso de TG no musculo vasto lateral de humanos
AG ¢é estimulada pela acéo da adrenalina, noradrenaliggbmetidos a trabalho no ciclo ergémetro. Conforme
cortisol e horménio d(_) crescimento (GH). Em ad|p00|to§ ‘@tankiewicz-Choroszycha e Gorski (40), a utilizagaBde
radtos, as cgtecqlammas, glucagon, Cl_;H, I('a 0S forg],omr?l%queador seletivo previne a diminuig&o na concentracéo
ad.repqcortllccitrgplcss haumentam a lipolise (4). I a €k TG no masculo esquelético de ratos durante o exercicio,
a 'pof'tf’s ISolados dé humanos, apenas as catgcq amid¥atizando a importancia da estimulacdo adrenérgica na
hormonio estimulador da tiredide e paratormdnio te%gula(;éo da hidrélise do TGIM. O efeito da adrenalina
mostrado efeito lipolitico consistente (5). Entretanto, eMeorre sobre as enzimas que atuam na hidrélise dos TG
coqdlgoes f|§|o]qg|cas, somente as catecolaminas pOdﬂEcaiet al. (30) propuseram que uma isoforma intracelular
sttmglgr a I|pol|se. no homem. Estas apresgntgm efeilgg lipoproteina lipase (LPLgtua como lipase de TG em
|n|b_|tor||os,p_or Melo de receptorea(?-adr,engrg|cos € musculo esquelético e coragdo. Evidéncias desta hipdtese
estimulatorios via receptoref;-adrenérgicos, por estdo no fato de que a atividade da LPL intracelular esta

alteracdes correspondentes na atividade da adenilato Cidgﬁ%entada em musculo esquelético de ratos em exercicio e

€ na produg&o |n,tr_acelular de AMPC (.10)' L ue este incremento depende da intensidade do esforgo (30).
O exercicio agudo promove liberagdo intensa do Outros investigadores propdem que uma lipase

hormonios lipoliticos e aumenta a responsividade d%‘?}nsivel a hormdnios, semelhante a lipase sensivel a
receptoref-adrenérgicos dos adipécitos as catecolaming$,manios (LHS) do tecido adiposo, pode regular a hidrélise
(43). Como consequéncia, ha aumento na mobilizacéqngramuscular de TG (39). Esta proposicéo foi confirmada
concentragao plasmatica de AG, que € o passo determinaigg a producio de anticorpos contra LHS purificada de
para sua oxidagdo nos musculos esqueléticos (29).e8tichecido adiposo de ratos. Hoéhal (20) constataram através
al. (41) demonstraram que trabalhos aerébios imermite”@éimmunoblottinga presenca de uma proteina com peso
(como por exemplo, 50% do \JQ) . durante 60 min., com molecular similar a LHS do tecido adiposo em extrato de
periodo de repouso semelhante entre uma sessdo e oyigdculo esquelético de ratos.
sdo mais eficientes na mobiliza¢do dos AG do que apenas Recentemente, Gaoal (17) avaliaram, no mésculo
uma sessdo de esforco fisico. No caso do treinamentQz£to lateral de 12 adultos, a cinética de TGIM e de AGL
observado um aumento na concentragdo plasmatica de §®ante o exercicio moderado (45% do V0. Nesse
porém, a oxidacdo desses nos musculos esquelétig@sudo, nzo foi observada diminuicio significativa no
depende da intensidade relativa do esforgo (11). contetido de TGIM em resposta ao exercicio. Os autores
Romijn et al (33) estudaram a mobilizac&o esygerem que durante o exercicio de duracdo e intensidade
utilizacdo de carboidratos e lipidios durante exercicios @¢gderada, o TGIM é simultaneamente hidrolisado e
diferentes intensidades (25%, 65% e 85% dq VO em reesterificado. Assim, a concentracdo deste é mantida
homens treinados. Como esperado, a captacéo de incgﬁﬁicamente constante.
pelos musculos e a glicogendlise intramuscular aumentaram Arazdo para as divergéncias quanto & importancia
proporcionalmente com a intensidade do esforgo. Alipdligfys TGIM durante o exercicio ainda ndo esta clara. Tais
e a conseqUente liberagdo de AG para a circulacao forgiergéncias talvez reflitam variacées decorrentes de

mais elevadas durante o exercicio de menor intensidaggstocolos e variabilidade nas técnicas para determinar a
Por outro lado, a lipdlise do TGIM foi elevada com o aumenincentracdo do TGIM (45).

da intensidade do exercicio. Resultados semelhantes foram

encontrados, mais recentemente, no estudo dos mesmgfsferéncia de acidos graxos de leucdcitos para o
parametros em mulheres treinadas (34). musculo esquelético

Metabolismo dos triacilglicerdis intramusculares Evidéncias vém sendo acumuladas pelo nosso
grupo em relagdo ao processo de transferéncia de AG entre
Durante os primeiros 90 min. de exercicio, a taXgucacitos. Por esta razio, investigamos se estes também
lipolitica € aproximadamente duas vezes maior quey@nsferem AG para a musculatura esquelética (8). Para tal
oxidacédo dos AG. No entanto, a entrada de AG no plasmgtflizamosratos machowvistardos quais os linfocitos dos
similar a taxa de oxidagdo no mesmo periodo. Algunigfonodos mesentéricos foram retiragast-mortemestes
pesquisadores sugerem que outra fonte de lipidios, alésfam cultivados em meiBagledurante 6 h. na presenca
dos AG provenientes do tecido adiposo, provavelmengg Acido *C]-palmitico. De um outro grupo de ratos, o
plasmatico ou TGIM é também oxidada pelo musculo (26,3khisculo soleo foi retirado e incubado por 3 h. em tamp&o
Postula-se que a reserva mais importante de AGJicarbonato d&rebs-Ringercontendo 5,6 mM de glicose
ndo plasmaticos disponivel para a oxidagdo durante exercigigsa a 1%, na presenca dos linfécitos pré-tratados com o
moderado e prolongado é o TGIM (1). Esses sédo encontragesio [“Cl-palmitico.
em concentracdes diferentes conforme o tipo de fibra Ap6s a incubacao, avaliamos a quantidade de AG
muscular, sendo armazenados em maior quantidade nasfil@r,agortada dos linfécitos e incorporada no musculo
musculares de contragéo lenta do que em fibras musculaggguelético e a sua distribuicdo nas diferentes fraces
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lipidicas, conforme avaliado por cromatografia de camadi, devido ao fato do acido palmitico ser o principal acido
delgada. A transferéncia dé{]-palmitico do linfécito para graxo metabolizado nos musculos esqueléticos (47).
0 musculo esquelético foi de 18%. A maior parte deste foi Os passos para a entrada do acil-CoA na
incorporada em fosfolipidios (70%) e TG (9%). Essemitocondria sdo os seguintes: a CAT-I promove a liga¢éo
resultados sdo sugestivos de que os leucécitos constitugaracil com a carnitina, formando acil-carnitina, ao mesmo
uma fonte adicional de AG para a musculatura esqueléttempo que a CoA é liberada (Figura 2). Por meio da agdo da
e gque esta transferéncia pode ser mais relevante em situagdesitina-acilcarnitina translocase o complexo acil-carnitina
de exercicio fisico, quando a demanda de AG para esateavessa a membrana externa, o0 espaco intermembranas e
tecido aumenta significativamente e o fluxo sangiiineoe@@membrana interna, em que a CAT-Il rompe 0 complexo
substancialmente elevado. Assim, de acordo com o estwdnl-carnitina, liberando a carnitina e restabelecendo a
citado (Figura 1), ha uma fonte adicional de AG para l@acéo acil-CoA (48).
musculo esquelético: os leucécitos (8).
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prépria reserva muscular. Contudo, em estudo recente
nosso grup@8), ficou evidenciado que ocorre transferéncif = g
significativa de AG de leucd6citos para o musculd, .

esquelético. Assim, estas células podem constituir uma for e
adicional de AG para este tecido, principalmente emigura 2 - Ciclo deKrebs O piruvato gerado a partir de glicose e
situacdes de exercicio fisico, quando a demanda por eglieogénio é transportado para o interior da mitocondria. Nesta, o
substrato energético aumenta e ha maior disponibilidapieuvato é convertido em oxalacetato via piruvato carboxilase e em
de leucécitos devido ao aumento do fluxo sangiiineo Agetil-CoA via piruvato desidrogenase. O acetil-CoA & também
musculo esquelético (Figura 1). proveniente daB-ox@agao de e_ludos graxos. (@) gcetll-CoA eo
oxalacetato geram citrato pela citrato sintetase. O citrato proveniente
do ciclo deKrebsé parcialmente transportado para o citossol. O
oxoglutarato é convertido em glutamato e este em glutamina. Assim,
. nesses dois mecanismos, ha perda continua de esqueletos de carbono
No sarcoplasma, os AG precisam atravessar majg ciclo dekrebs Em consequéncia, a geracdo de oxalacetato é uma
uma barreira, representada pelas membranas externéapa importante para manter a atividade deste ciclo. CAT = acil-
interna da mitocondria, a fim de serem oxidados. Ainda rmarnitina transferase; CS = citrato sintetase; HK = hexoquinase; PC
citossol, os AG sdo ativados (Figura 2), recebendo urrgiruvato carboxilase; PDH = piruvato desidrogenase; TGIM =
coenzima A (CoA) e tornando-se acil-CoA em uma reac#éncilglicerol intramuscular.
catalisada pela acil-CoA sintetase (16). O acil-CoA atravessa

as membranas mitocondriais por meio de um processo O passo seguinte é a entrada da molécula de acil-

dependente de Carnitina e daS enZimaS Carnitina a@&A no processo de.oxidagéo que Consiste na remogéo
transferase-1 (CAT-I), localizada na membrana externgycessiva de pares de carbonos e formac&o de um certo
carnitina acil transferase-Il (CAT-II), localizada na membrangimero de moléculas de acetil-CoA proporcional ao de
interna e carnitina-acilcarnitina translocase (50), que atdarbonos do 4cido graxo original. Duranf:@xidacio s&o
entre as duas. As duas primeiras enzimas s&o tambg§Brados fons He elétrons, reduzindo as flavoproteinas
denominadas carnitina palmitoil transferase-l e Il (CPT-IgAD* e FAD em NADH + H e FADH,, para sua posterior

Oxidacéo dos 4cidos graxos nos musculos esqueléticos
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utilizagdo na cadeia respiratoria. Além disso, o acetil-Co8uplementagdo com acidos graxos e facilitadores de sua
resultante é metabolizado no cicloKieebs no qual ha a utilizacdo
reducéo de outras flavoproteinas. Como j& mencionado, o
exercicio € uma situagao na qual hd aumento significativo da A manipulacdo da dieta e suplementacdo com
liberacdo de horménios que estimulam a lipdlise e aumenteextos tipos de lipidios ou outros agentes que estimulam a
concentracéo plasmatica de AG. A maior disponibilidade dipdlise e oxidagdo dos AG vem sendo estudadas como
AG circulantes aumenta proporcionalmente sua captacdesratégia para melhorar o desempenho no exercicio.
utilizagcdo pelos musculos esqueléticos (19,29). Entretanto, Hagerman (19) sugeriu que uma manipulagéo
essa relacdo ocorre apenas quando o esforco é levedmiética no sentido de aumentar o fornecimento de lipidios,
moderado. Sabe-se que, acima de 70% (23) e 85% (35)pale ser benéfica para individuos treinados, pois aumenta
VO, ... a mobilizacdo de AG € diminuida, provavelmentes estoques intramusculares de TG. Dietas ricas em gorduras
devido ao aumento da concentracdo plasmatica de lactapresentam resultados controversos; em alguns casos
um metabdlito anti-lipolitico (4). apontando aumento e em outros, diminuigao do desempenho
O exercicio fisico com intensidade moderada (25%f&ico, em comparag¢éo com dietas balanceadas ou ricas em
65% do VQ, ), quando comparado ao repouso, aumenta ezarboidratos (4). Dietas ricas em lipidios aumentam a
cercade 5 a 10 vezes a oxidacdo de AG, devido a alta demaatilidade da LPL, que catalisa a degradacdo do TG
energética dos musculos ativos e disponibilidade dos ABculante, aumentando a disponibilidade de AG para os
provenientes da lipdlise do tecido adiposo. Nesta condic@oiisculos ativos. No entanto, o exercicio agudo por si s6
ha aumento de 2 a 3 vezes da lipdlise (49), mediada pekimula a LPL (38). Também se menciona que ha elevada
estimulacé@-adrendgica (2). Além disso, a porcentagem denetaboliza¢@o de TG durante o exercicio de intensidade de
liberagdo dos AG que s&o reesterificados diminui pela meta@@-80% VQ_, apds o consumo de dietas ricas em gordura
(49), provavelmente devido as alteragdes do fluxo sanglimear apenas alguns dias (24). Entretanto, este pode
gue facilitam a remoc¢éo dos AG do tecido adiposo para ssnplesmente resultar de um efeito da diminui¢do na
musculos ativos. O exercicio de intensidade moderada dobiisponibilidade de carboidratos.
fluxo sangtiineo no tecido adiposo e causa aumento maior que Ha consenso, contudo, de que o desempenho no
10 vezes deste no muasculo esquelético (26). exercicio aumenta apés consumo de uma dieta rica em
Durante o exercicio prolongado com intensidade dipidios seguida pelo consumo de uma dieta rica em
40% do VQ,_,,, a oxidacdo de AG aumenta e permaneaearboidratos trés dias antes do esforco fisico. Esta € a dieta
elevada durante pelo menos uma hora no periodo desupercompensacéo, proposta por Bergst@in(3) ha
recuperacgdo. Em exercicios prolongados com intensidadedais de 30 anos e estd mais diretamente relacionada ao
70% do VQ_ ., cerca de 50-60% da necessidade de ATPagimento da disponibilidade de glicogénio muscular do que
suprida pelos carboidratos, com utilizac@o predominante rae utilizacéo dos AG. Portanto, a falta de carbonos devido a
primeiros 30-40 minutos do esforco. O restante do ATP (48eplecédo de glicogénio é mais importante como indicador
50%) é suprido pelos AG que tém sua concentracdo plasmatieeexaustdo que a oferta de AG ao tecido muscular.
e oxidac¢&do muscular aumentadas progressivamente, tornando- No inicio da década de 1980, étyal (21) compararam
se o substrato mais utilizado pelos muasculos a partir de 40&6feito de 30 g de TG de cadeia média (TCM) com a mesma
minutos de esfor¢o até véarias horas enquanto estegmntidade de TG de cadeia longa (TCL), em humanos,
prolonga (19). A contribuicdo dos AG para o metabolismadministrados juntamente com carboidratos durante exercicio
muscular em exercicios prolongados de intensidade moderddauma hora a 70% do VQ, Verificou-se uma contribui¢ao
(75% do VQ, ) pode ser confirmada pelo fato de que para o metabolismo energético de 37% dos TCM e 39% dos
concentragdo de acil-carnitina aumenta em cerca de trés velek. Esses valores estao abaixo daqueles da contribuicdo dos
durante o esforgo e se mantém elevada até a exaustao (3ipjdios durante a realiza¢cao do exercicio em jejum que é de 49%.
Os tipos de exercicios fisicos que se beneficiam desse caso, a suplementagdo com TCM e TCL provavelmente
forma significativa do metabolismo dos AG séo aqueles candio aumentou a propor¢ao de lipidios metabolizados, pois os
duragé@o superior a 30 minutos e que se prolongam p@rboidratos inibem o metabolismo lipidico (29,12). O mecanismo
algumas horas. Como ja mencionado, a intensidade é para explicar este efeito esta apresentado a seguir.
fator determinante na mobilizacéo e utilizagédo do glicogénio/ A carnitina, como visto anteriormente, € um
glicose e TG/AG, visto que ha uma relagéo direta entreagente importante na oxidacdo dos AG, atuando no seu
intensidade do esforco e a utilizacdo de glicose contansporte para o interior da mitocondria. Decondia
substrato (33). De modo geral, individuos bem treinad¢8) estudaram o efeito da suplementa¢éo de L-carnitina
podem manter uma intensidade de 80-85% dg Y@Qurante (3g.d* durante 7 dias) sobre o metabolismo de lipidios
pouco mais de 2 horas, como em uma corrida de maratahaante exercicio a 57% do VQ apos a deplecdo prévia
por exemplo, devido ao aumento do estoque de glicogémio glicogénio. Em rela¢é@o ao grupo que recebeu placebo,
nos dias precedentes a prova e a capacidade elevadan@le foram observadas diferencas nos parametros
utilizacao dos AG pelos musculos (19). Nestes individuosangliineos, quociente respiratério (indicativo do
as reservas de TG dos proprios musculos esqueléticabstrato utilizado), freqiiéncia cardiaca e deteccdo de
representam uma fonte importante de AG para a oxidacéadiga, levando os autores a concluirem que a
Alguns pesquisadores sugerem que o treinamento néigplementacdo de carnitina nao altera o metabolismo
aumenta a oxidagdo dos AG provenientes do plasma, nesergético, mesmo durante um exercicio de intensidade
provavelmente, aumenta do estoque de TGIM. moderada realizado ap0s a deplec¢do do glicogénio.
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Em um estudo de Yaet al (50), foi demonstrado oxalacetato € a etapa de inser¢éo de novas moléculas no ciclo.
gque o aumento da atividade contratil dos muasculos Durante o exercicio, os principais substratos
esqueléticos, seja causado pelo exercicio ou estimulagéiizados na reposi¢cdo dos intermediarios do ciclkrébs
elétrica crénica, aumenta a expressdo do RNAm da CAT-$0 o piruvato e aminoacidos como aspartato, asparagina e
Esses autores postulam que a carnitina é obtida glatamato (13). Lancha 8t al (25) verificaram que, durante o
guantidades suficientes mesmo em uma dieta ndo vegetariexarcicio fisico em ratos, ocorre ativagdo da piruvato
(46), tendo também sua sintese e aproveitamento aumentadadoxilase, enzima que converte piruvato em oxalacetato. Este
portanto, ndo sendo necessaria sua suplementacéo na didtteno metabdlito condensa-se ao acetil-CoA e forma citrato,

pela acdo da citrato sintase, iniciando o ciclo de Krebs. Desse
Agentes lipoliticos utilizados por atletas modo, sdo duas as principais limitacdes para maior utilizacdo
de AG no exercicio de intensidade moderada e de longa duracéo:

A lipdlise é principalmente regulada pora disponibilidade de glicogénio para o fornecimento de
catecolaminas, por meio @exdrenoreceptores, que promovenintermediarios do ciclo dérebs(13) e a mobilizacdo de AG do
elevagdo da concentragao intracelular do AMPc ativanddeido adiposo e do musculo esquelético (4).
proteina quinase A (PKA) (39). Desta forma, os principais
agentes lipoliticos séo aqueles que atuam na respofia dos Consideracoes finais
adrenoreceptores como a cafeina. Essa metil-xantina, além do
seu efeito estimulante no sistema nervoso central de aumentar Conforme Bergstronet al. (3), o aumento do
a concentragcdo plasmética de noradrenalina, estimuantetido de glicogénio muscular é um fator determinante
diretamente o processo lipolitico (5). A cafeina também inibgpara o desempenho no exercicio aerébio moderado e
fosfodiesterase, aumentando a meia-vida do AMPc e, commlongado. Os AG atuariam como fonte energética principal
conseqiéncia, a atividade da PKA e da LHS. A dose ge® glicogénio para a manutencéo da atividade do ciclo de
provoca esses efeitos € de 3-6 md,Kpquanto a dose de 8Krebsna geracao de oxalacetato (Figura 3).
mgKg! é consideraddopping Doses de 10-15 mg.Kgpor
sua vez, sao toéxicas, podendo provocar disturbir it
gastrointestinais, arritmia, ansiedade e alucinagdes (15). A e

Outras drogas que podem atuar como lipolitice _ 3 =
sdo Clembuterol, Fenoterol, Salbutanol, Salmetergy Célula muscular : )
Isoprenaline, Dobutamina e outras substancias que atu { |
via receptor ?-adrenérgico (14). et
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A metabolizacao elevada da glicose pelo miscu
esquelético reduz a oxidagcédo de AG. O efeito da glicof| ¢ e : Wy
sobre a oxidagcdo de AG ocorre da seguinte maneira o ¥
glicose, ao ser metabolizada pela via glicolitica, gera piruva i e
o qual forma acetil-CoA através da piruvato desidrogena:s e v e
Acetil-CoA condensa-se ao oxalacetato pela citrato sinta: (Lt
formando citrato (28). Este é exportado da mitocdndria pe
o citoplasma e, pela acdo da ATP-citrato liase, ge :
novamente acetil-CoA, o qual é convertido em malonil-Co,
pela acetil-CoA carboxilase. O citrato também é um ativad + CiclodeKrebs ' "™
importante da acetil-CoA carboxilase (27). Portanto, es
metabdlito, além de precursor, também ativa a producao .
malonil-CoA.

O malonil-CoA é um potente inibidor da CAT-I (36),
induzindo a uma inibicéo da oxidacéo de AG na mitocondr| &
(27). Os AG que permanecem no citoplasma na forma 7,
acil-CoA séo, desta forma, esterificados em TG, fosfolipidios
ou ésteres de colesterol (27,18). Este mecanismo da interaggéo

glicose-AG leva a reducdo da oxidacdo de AG e 0 s |gura 3 - Hipétese do presente trabalho. Havendo reducédo do
actmulo como macromolgéculas lipi dicags contetido de glicogénio e, conseqlientemente, na producéo de piruvato

ocorre a queda de oxalacetato. A reagcdo deste com acetil-CoA para
formar citrato fica reduzida independente da oferta de acetil-CoA
Fatores que limitam a atividade do ciclo d&rebs derivada da mobilizagdo aumentada de acidos graxos no tecido
adiposo. Assim, mesmo havendo oferta de &cidos graxos, 0 musculo
O ciclo deKrebs apresenta como caracteristicasquelético néo consegue oxidar o acetil-CoA geraf@rilacéo.
peculiar, a geracdo de precursores e produtos conf@mo consequéncia ocorre aredugéo na producéo de ATP. Portanto,
liberac&o de COAIém disso, o ciclo libera metabdlitos comg? exaustdo do ciclo #ebsseria o fator determinante da exaustdo no
citrato e glutamina. Ha, portanto, uma perda continua gercicio fISICQ. CAT.: acn-carr_utlnatransferas_e; C§:C|trato S|_ntetase;
esqueleto de carbono que precisa ser reposta. A sintesé'”ae_ hexoquinase; PC = piruvato carboxilase; PDH = piruvato
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O fornecimento do oxalacetato seria portanto urhl.

FRIEDLANDER, A.L et al.Endurance training increases

fator limitante, ja que o acetil-CoA, proveniente de AG, reage fatty acid turnover, but not fat oxidation, in young men.
com aquele, para a formacéo de citrato pela citrato sintase, JAppl Physiol. 1999; 86: 2097-2105.

com posterior fornecimento de ATP. Assim, ocorrend?2
reducéo de oxalacetato, a reacédo deste com acetil-CoA para

formar citrato é diminuida independentemente da oferta de
acetil-CoA derivada da mobilizagdo aumentada de AG do

tecido adiposo (Figura 3). Haveria entéo, lipélise, aumento

de AG no plasma ou do préprio tecido com aumento da ofeia
desses ao musculo. A atividade reduzida do ciclo de Krebs,
no entanto, limita a oxidac&o de AG por este tecido. A exaustao
do ciclo de Krebs se deve a perda de esqueleto de carbonos.Scand 2000;168:657-665.

Como consequiéncia, ha queda do contetido de ATP e ocqye

exaustéo do individuo no esforco fisico prolongado.

Os autores deste trabalho acreditam que a

capacidade do musculo esquelético para oxidar AG
apresenta relagéo intima com a oferta e metabolizacdol®e GRAHAM, T.E. Caffeine and exercise: metabolism,
glicose quer seja esta proveniente do plasma ou da endurance and performancgports Med 2001;
degradac&o do glicogénio muscular. Assim, a oxidacdo de 31(11):785-807.

AG para ser _méximalrequgr metabolizacao _de glicose 9% GROFF, J.L.: GROPPER, S.S. e HUNT, S\kivanced
taxas apropriadas. Situacdes de oferta muito elevada ou
muito diminuidg de inc_:o§e levam areducéo da oxidqgéo d(? Company: New York. 1995.
AG por mecanismos distintos. Quando a oferta de glicose é
elevada, 0 malonil-CoA gerado inibe a CPT-I. Por sua vek/- GUO, Z.; BURGUERA, B. e JENSEN, M.D. Kinetics of
na deplecéo de glicogénio, falta esqueletos de carbono para intramuscular triglyceride fatty acids in exercising
manter o fluxo de metabdlitos no cicloKiebs
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