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SUMARIO

Este trabalho inclui duas vertentes. A primeira refere as vias metabdlicas e
principais factores de regulacdo que intervém na oxidagdo dos principais nutrientes
consumidos pelo mdsculo esquelético. Na segunda parte € revista a resposta
metabolica ao exercicio fisico.

Sé&o revistos 0s principais intermediarios e etapas enzimaticas da glicolise (em
aerobiose e anaerobiose) e do metabolismo do glicogénio. Segue-se a andlise da
formacdo e oxidacdo do acetil-CoA, que inclui o ciclo de Krebs e a fosforilacdo
oxidativa mitocondrial. Este processo, que faz parte da respiracao celular e depende do
consumo de oxigeénio, é também partilhado pelos residuos provenientes da oxidacdo de
aminodacidos e &cidos gordos. E destacada a proveniéncia dos é&cidos gordos livres
(alimentar. reservas do tecido adiposo ou do proprio tecido muscular), mecanismos de
transporte pelo sangue, captacdo transmembranar, transporte intracelular e utilizagao
metabolica (regeneracdo de depdsitos de triacilglicerol ou oxidacéo). Sdo focados os
principais intermediarios e etapas enzimaticas da [-oxidacdo, cetogénese hepética e
consumo dos corpos cetonicos e respectiva intervencdo na geracdo de ATP pelo
musculo. E revista a proveniéncia (digestdo alimentar ou de outros tecidos) dos
aminoéacidos captados do sangue pelos miocitos, destacada a importancia da renovacao
proteica e das etapas de conversdao enzimatica essenciais (transaminacdo e
desaminacdo oxidativa) na degradacdo dos aminoacidos, sintese proteica e ou
formacéo de derivados azotados dos aminoacidos. E abordada a origem e destino dos
grupos aminados removidos dos aminoacidos, quer para a geracdo de aminoacidos
diferentes ou a serem eliminados, apds conversdo em amoniaco e ureia. E focada a
utilizacdo dos cetodcidos como precursores da glicose e glicogeénio, atraves da
gliconeogénese.

O tipo de contracgdo e movimento produzidos dependem, em grande parte, da
estrutura e capacidade metabolica dos musculos esqueléticos envolvidos; enquanto
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um esforgo continuado, baseado nas fibras vermelhas musculares, requer constante de
energia obtida, preferencialmente, em aerobiose, as variacdes bruscas de actividade
que se baseiam na contractilidade das fibras brancas utilizam energia imediatamente
disponivel, sob a forma de fosfocreatina e ATP pré-existentes e ou com recurso a
glicdlise anaerdbia. Verifica-se que o tipo de nutrientes mais utilizados pelo musculo
esquelético para a obtencdo energia total requerida depende de diversos factores, com
destaque para a intensidade e duracdo do exercicio fisico, e as caracteristicas
morfologicas e composicdo em fibras musculares. Os glicidos sdo o material
energético mais consumido em todos os tipos de actividade fisica, sobretudo durante o
exercicio moderado e intenso, enquanto os lipidos (acidos gordos e corpos cetonicos),
utilizados pelo musculo esquelético e outros tecidos em periodos de repouso, sdo
primordiais no esforco de resisténcia. A adaptacdo do muasculo esquelético ao esfor¢o
assenta em modificacbes na actividade metabdlica, induzidas por moduladores
alostéricos e hormonais, que tendem a reverter ao nivel basal apds um periodo de
inactividade. E referida a importancia do glicogénio para o esforco fisico continuado.
Em condi¢des normais, o glicogénio hepatico (em grande parte formado a partir de
precursores gliconeogénicos) assegura o fornecimento da glicose requerida pelo
musculo esquelético, sendo modificado pelas condicdes e dieta alimentar. Nos
musculos em fase de recuperacdo do esforco fisico, o lactato pode ser consumido
como material energético e, em menor propor¢do, na gliconeogénese. A lactatemia,
aumentada durante o esforco, diminui no periodo de repouso subsequente,
particularmente se este incluir algum exercicio. Admite-se que a reducdo acentuada do
pH intramuscular, resultante da acumulacéo de lactato no musculo durante o exercicio
intenso, contribua para o desenvolvimento da fadiga e menor rendimento fisico. O
consumo de acidos gordos pelo musculo esquelético depende da intensidade do
esforco fisico, do treino existente e da dieta. Cerca de metade dos AGL oxidados
durante o exercicio moderado e prolongado resulta da fraccdo captada do sangue,
sendo a restante derivada da lipdlise das reservas de triacilglicerol muscular. O treino
fisico aumenta a capacidade de utilizacdo dos corpos cetdnicos pelos miocitos. O
exercicio prolongado tende a induzir o aumento da protedlise (corporal e muscular)
aumentando o efluxo de aminoécidos para o plasma (que reverte ao normal no periodo
de recuperacdo, a par com a reducdo da sintese proteica). Alguns dos aminoacidos
naturais (alanina, aspartato, glutamato e glutamina) tém particular envolvimento
durante as fases de exercicio e repouso muscular, enquanto 0s aminoacidos
ramificados (valina, leucina e isoleucina) sdo importantes fornecedores de energia
guimica nos periodos de actividade prolongada. Deste tipo de consumo resulta o
aumento do amoniaco e da ureia, em conjunto com o reaproveitamento dos cetoacidos
pela gliconeogénese.

INTRODUCAO

O trabalho muscular é uma funcdo especializada, executada por células com
caracteristicas morfolégicas e funcionais adequadas, no contexto de um organismo em que
prevalece a diferenciacdo estrutural, funcional e metabolica. As células musculares possuem vias
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metabolicas e mecanismos de regulacdo com aspectos comuns aos dos restantes tecidos
corporais, embora evidenciem algumas particularidades especificas.

Numa perspectiva global, a actividade muscular ndo é um acto isolado, pois que depende,
funcional e metabolicamente, com maior ou menor relevancia, dos nutrientes recebidos e da
participacdo dos restantes tecidos e 6rgaos, de modo integrado e coordenado por mecanismos de
accdo global, designadamente endocrinos e do sistema nervoso. Assim, para citar alguns
exemplos desse conjunto cooperativo, enquanto o musculo promove o movimento, o figado tem
um desempenho central no armazenamento e distribuicdo de nutrientes e produtos do
metabolismo pelos restantes tecidos, o tecido adiposo contém reservas energéticas para todo
organismo e o cérebro (e restante sistema nervoso) induz a formacéo e distribuicdo de estimulos
sinais eléctricos.

A composicdo estrutural e estado energético do mdsculo esquelético, assim como a
origem e importancia da excitacdo nervosa para a contraccdo muscular, foram referidas
anteriormente neste trabalho.

Recorde-se que os nutrientes preferencialmente utilizados no metabolismo muscular
variam em funcdo do estado alimentar do individuo (p6s-prandial ou em jejum), em anoxia,
tetania e exercicio. Esta diferenciacdo sera particularizada no decorrer do texto.

Importa agora dar realce as particularidades metabdlicas dos tecidos, em geral, e as do
musculo esquelético, em particular, quanto ao processo de obtencdo de energia quimica, em
grande parte sob a forma de ATP. A contribui¢do integrada do metabolismo hepético e adiposo
sera mencionada a propdsito da adaptacdo do organismo ao exercicio fisico e necessidades
energéticas do musculo.

METABOLISMO OXIDATIVO DOS PRINCIPAIS NUTRIENTES

No musculo esquelético (assim como na generalidade dos tecidos corporais), a oxidacéo
metabolica final dos glicidos (sob a forma de monossacaridos) ocorre em anaerobiose (glicolise
anaerdbia, Fig.1la) e ou em aerobiose (pelo mecanismo mitocondrial de respiracdo celular
(Fig.1b), sendo este Gltimo processo comum para a oxidacdo final dos constituintes de lipidos
(&cidos gordos) e proteinas (aminoécidos). Em alguns tecidos (p. ex., retina, eritrocitos), a via
glicolitica é o Unico processo de obtencdo de energia quimica necessaria a sua sobrevivéncia e
funcionalidade.

A glicose é o nutriente privilegiado de todas as células corporais no periodo pés-prandial,
a partir do qual obtém ATP por oxidagdo. Exceptuando menos de 2% da glicose metabolizada
pela via das fosfopentoses, a quase totalidade é consumida exclusivamente através da glicélise
anaerdbia ou, em condi¢cdes de boa oxigenacdo, pela glicélise e fosforilacdo oxidativa. A
guantidade de ATP gerada em aerobiose pela oxidacdo de glicidos, lipidos e proteinas (de
origem alimentar ou reservas corporais) é de cerca de 95 % do total (1,2); a fraccdo energeética
(ATP) restante provém da oxidacdo anaerobia dos monossacéaridos (de origem alimentar ou em
depdsito sob a forma de glicogénio) através da glicdlise. Esta via existe em todas as células
humanas, tendo como principal vantagem a rapidez (cerca de 2,5 vezes a das oxidagdes aerobias)
com que extrai a energia quimica da glicose (e, indirectamente, de outras hexoses e pentoses) na
auséncia de oxigénio, através da qual sdo formadas moléculas de ATP. Por via deste atributo, a
glicolise é particularmente atil em muitos tecidos, em particular nas situacfes que requeiram
grande rapidez de accdo e ou haja limitagdo critica de oxigénio tecidual (2-5). E o que sucede,
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p.ex., durante a actividade contractil, dependente de musculos em que prevalecem as fibras
brancas de contracgdo rapida (6).

De momento, interessa focar a utilizacdo metabolica da glicose, preferencialmente
utilizado pelo masculo como fonte energética em periodo pos-prandial, assim como as condigdes
em que aquela opc¢do da lugar ao consumo privilegiado de acidos gordos, corpos cetonicos e
amino&cidos.
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FIGURA 1

Representagdo esquematica da utilizacdo metabdlica da glicose (proveniente do
plasma) pelas células. 1% A glicose presente no citosol, depois de fosforilada na
posicdo 6, contribui para a formacdo da reserva de glicogénio celular (quando néo €
utilizada) ou é oxidada pela via glicolitica para a formacdo imediata de ATP; dessa
oxidagdo resulta o piruvato que, na auséncia de oxigénio, é reduzido em lactato; 1b:
Oxidacdo aerdbia, intramitocondrial, dos principais nutrientes energéticos celulares,
designadamente, o piruvato (proveniente da oxidagdo dos glicidos em aerobiose),
acidos gordos e aminoacidos, com recurso ao ciclo do acido citrico e a cadeia
respiratdria mitocondrial. Da oxidacdo em aerobiose pela glicdlise e ciclo do &cido
citrico resultam equivalentes redutores (2H"), transportados pela cadeia respiratoria
até ao seu aceitador final (o oxigénio molecular), originando a formacdo de
moléculas de ATP por fosforilacdo oxidativa.

METABOLISMO DO GLICOGENIO E OXIDACAO DA GLICOSE

Relativamente ao metabolismo glicidico, o musculo apresenta trés caracteristicas
préprias: (i) O glicogénio, assim como a glicose, sdo para uso proprio, (ii) A quantidade de ATP
requerido varia substancialmente entre a fase de repouso e o exercicio maximo; (iii) A
gliconeogénese muscular é pouco relevante, pelo que a maior parte da glicose indispensavel para
consumo metabdlico do musculo provém da circulacdo ou das reservas de glicogénio do proprio
masculo.

Influxo celular da glicose - A captacdo da glicose em circulacdo no sangue pelo musculo
depende da presenca de insulina, a qual activa um transportador especifico da glicose (GLUT-4)
a nivel do sarcolema. A insulina é secretada pelas células p dos ilhéus de Langerhans
pancreaticos a medida que aumenta a glicemia no territério da veia porta. Esta evolucéo justifica
gue a glicemia e a insulinemia aumentem quase a para ap0s a ingestao alimentar (7,8). A insulina
também estimula a captacdo de &cidos gordos pelo musculo esquelético, ainda que aquela accéo
exiga a presenca de glicose (9).

Para que a glicose proveniente do compartimento extra-celular seja metabolizada pela
célula tem de ser previamente fosforilada pelo ATP em glicose 6-fosfato; esta etapa, catalisada
pela hexocinase da que inicio a glicolise. Porém, ap6s a sua formacdo, a glicose 6-fosfato, tem
como opcbes metabolicas ndo s6 a glicolise mas também a sua polimerizacdo em glicogénio
(glicogénese) (10).

Sintese e degradacdo do glicogénio- O glicogénio é um polimero que funciona como
depdsito transitério da glicose, designadamente no musculo e figado. A concentracdo de
glicogénio hepatico (cerca de 5%, do peso tecidual) supera a que existe no musculo (inferior a
1%). Porém, o facto de a massa muscular (cerca de 50% do peso corporal) ser muito superior a
daquele 6rgdo, justifica que nos masculos exista cerca do triplo da quantidade de glicogénio
hepatica (11). Tal como no musculo, a sintese de glicogénio hepatico aumenta no periodo pos-
prandial (12).

Ainda que a captacdo da glicose pelos hepatocitos seja independente da insulina, esta
hormona estimula a glicogénese e inibe a glicogendlise em ambos os tipos celulares (13). A
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baixa actividade enzimatica da glicose 6-fosfatase no mdsculo (excepto em jejum, em que
aumenta substancialmente) explica que a glicose seja aqui encaminhada exclusivamente para as
vias de oxidacao intracelular (14). Pelo contrario, os depositos intra-hepaticos de glicogénio sdo
utilizados essencialmente para assegurar a manutencdo da glicemia, na sequéncia da estimulacéo
da glicogendlise e efluxo da glicose desfosforilada para a corrente sanguinea (15,16).

O glicogénio disponibiliza quantidades extra de glicose aos miocitos quando as
exigéncias energéticas excedem os niveis captados do sangue pelos miocitos, como sucede no
exercicio ou em jejum (17).

O facto de o glicogénio ser uma molécula muito ramificada reflecte-se nos multiplos
pontos da molécula em que a glicogendlise tem inicio, simultaneamente; segue-se uma répida
libertacdo de muitas moléculas de glicose 1-fosfato, o que € particularmente Util para suprir as
exigéncias energéticas da actividade muscular, sobretudo em situacbes de emergéncia (18)
(Fig.2). Pelo contréario, a glicogénese muscular processa-se mais lentamente do que a
glicogendlise. Estas duas vias partilham substratos e algumas enzimas mas tém regulacéo distinta
e finalidades opostas (19).

/ Slicogento \
Enzima ramificante Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase Enzima desramificante
\ Glicano-transferase

UDP glicose pirofosforilase

Glicose -1- fosfato

Fosfoglicomutase

Glicose -6- fosfato

FIGURA 2

Representacao da glicogénese e glicogenolise

A glicogendlise é regulada, sobretudo ao nivel da etapa catalisada pela fosforilase do
glicogenio, por dois tipos de mecanismos, alostérico e hormonal. Aquela enzima induz a
clivagem de ligagdes a- [1-4] nos segmentos periféricos da molécula de glicogénio, de que
resulta a remocdo de sucessivos residuos de glicose 1-fosfato (20). O processo requer duas
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enzimas auxiliares: a glicano transferase, que transfere unidades de trissacarido de um ramo para
outro, expondo as ligacdes a- [1-6], hidrolisadas pela enzima desramificante. A abertura destas
ramificacOes permite a continuacdo da fosfordlise das liga¢des a- [1-4] de um novo segmento,
até faltarem cerca de 4 residuos de glicose para outra ligagdo a- [1-6],0nde intervém novamente
a glicano transferase e a enzima desramificante, e assim sucessivamente, até a degradacao
(quase) completa do glicogénio existente. Os residuos de glicose 1- fosfato resultantes séo, por
accao da fosfoglicomutase, convertidos no substrato iniciador da glicolise, a glicose 6-fosfato.

O controlo da glicogendlise no musculo difere do que se passa a nivel do figado, embora
haja alguns aspectos comuns. Assim, a glicogenolise muscular é inibida ao nivel da fosforilase
(@) do glicogenio pelo ATP e pela glicose 6-fosfato pré-existentes. Acresce que a fosforilase do
glicogénio muscular, ao contrario da sua isoenzima hepatica, disponibiliza um centro de fixacao
para 0 AMP (resultante da reaccdo catalisada pela adenilato cinase ou da hidrélise do ATP), o
qual actua como activador da forma inactiva (b) da fosforilase. Durante a contracgdo muscular
intensa, 0 AMP, cuja concentracdo intracelular aumenta em resultado da hidrélise de ATP, liga-
se e activa a fosforilase do glicogénio, induzindo a dissociacdo sequencial de moléculas de
glicose 1-fosfato, imediatamente convertidas em glicose 6-fosfato para oxidagdo intra-celular.
Deste modo, a concentracdo de AMP sinaliza o estado energético celular, ao indicar a
necessidade de maior formacdo de ATP (20). Quando o musculo entra repouso, 0 aumento
imediato da concentracdo de ATP nos miocitos, induz a inibicdo do sitio alostérico para o AMP
nas moléculas de fosforilase do glicogénio, em simultdneo com a remogéo dos grupos fosforilo
da fosforilase (a), inactivando-a.

A glicogendlise muscular pode ser também activada por outro processo, dependente do
aumento da concentracdo de Ca®* no sarcoplasma e sincrono com o inicio da contraccdo
muscular (21,22). A fixacdo de 4 ibes unidos na molécula de calmodulina na subunidade & da
fosforilase cinase induz a conversao (activacdo) da fosforilase (b) do glicogénio em fosforilase
(@) (22), provocando um aumento rapido da quantidade de substrato indispensavel a um ritmo
glicolitico centenas de vezes superior, préprio da contrac¢do muscular (23).

Enquanto a fosforilacdo da fosforilase (b) origina uma enzima activa (a), sucede o inverso
com a sintase do glicogénio, cuja forma activa (a) é desfosforilada. Esta particularidade justifica
que aquelas duas enzimas, fundamentais na regulacdo da glicogendlise e glicogénese, dependam
de efeitos reciprocos, em que a activacdo de uma das vias decorre a par da inactivacdo da outra, e
vice-versa. Nesta regulacdo € crucial a concentracdo de AMPc intracelular (24, 25), na mediacao
de accdo hormonal em tecidos-alvo (26). Quando 0 AMPc aumenta no musculo, p.ex., por accao
da epinefrina, promove a activagdo de uma proteina cinase especifica, de resulta a activacdo da
fosforilase cinase (b) em (a) e, desta, a fosforilacdo da forma (b) da fosforilase do glicogénio em
forma (a), que desencadeia a glicogendlise (27). Em simultaneo, a glicogénese permanece
inibida enguanto os niveis de AMPc estiverem elevados, devido a fosforilacdo da glicogénio
sintetase (a) em (b). Inversamente, a desfosforilacdo das enzimas mencionadas pela fosfoproteina
fosfatase -1 (por diminuicdo do AMPc) conduz ao aumento da glicogénese e inibicdo da
glicogendlise (28). Esta regulacéo é reforgada pela insulina, com acgéo contréria a induzida pelo
AMPc, que, ao activar fosfoproteina fosfatase e inactivar a fosforilagdo da sintase do glicogeénio,
provoca a inibi¢do da fosforilase do glicogénio, (29,30).

Adicionalmente, a insulina, ao aumentar a captagéo de glicose no miocito e a respectiva
conversdo em glicose 6-fosfato, reforga, por accdo alostérica deste intermediario metabolico, a
inibicdo da activacédo da fosforilase (b) (31,32). Deste modo, a insulina estimula a actividade da
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sintetase do glicogénio (que promove a glicogénese) e, simultaneamente, inibe a fosforilase do
glicogénio (anulando a glicogendlise), o que, em conjunto, favorece a glicogénese muscular.
Glicdlise - A glicdlise evolui através de onze etapas enziméticas que, no total,
correspondem a uma sequéncia oxidativa sob regulacdo metabdlica (Fig. 3). Cada reaccao evolui
com determinado diferencial energético relativamente a que a antecede e a que se lhe segue (33).

Glicose 6-fosfato (C6)

ATP (Fosfoglicose isomerase)
ADP

Frutose 6-fosfato (C6)

ATP (Fosfofrutocinase -1)
ADP

Frutose 1, 6- bisfosfato(C6)

/%‘

Gliceraldeido 3-fosfato (C3) <«—— Diidroxiacetona-fosfato (C3)
(Triose fosfato isomerase)

NAD+ —
NADH+H el

(Gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase)

v

1, 3-bisfosfoglicerato (C3)

ADP (Fosfoglicerato cinase)
ATP

3-fosfoglicerato (C3)
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FIGURA 3

Diagrama da glicolise. Todas as etapas enziméticas decorrem no citosol, em duas
fases. Na primeira fase séo requeridas duas moléculas de ATP por cada molécula de
glicose 6-fosfato inicial, de modo a elevar a energia livre dos intermediarios
metabolicos imediatos e provocar a clivagem em duas trioses fosfato. Na segunda
fase da glicdlise, que termina no piruvato (em aerobiose) ou lactato (em
anaerobiose), sdo recuperadas quatro moléculas de ATP por cada molécula de
glicose 6-fosfato oxidada.

No conjunto da via, sdo geradas quatro moléculas de ATP em duas das etapas em que é
maior a libertacdo de energia livre (34, 35).

Como ja referido, a glicdlise é iniciada apds a fosforilacdo da glicose livre em glicose 6-
fosfato e subsequente conversdo em frutose 6-fosfato, com gasto de uma molécula de ATP; na
etapa seguinte, a frutose 6-fosfato é fosforilada, por nova molécula de ATP, em frutose 1,6-
bisfosfato. No total, na primeira parte da glicélise sdo consumidos duas moléculas de ATP por
cada molécula de glicose oxidada (Fig. 4):

Glicose + ATP >  Glicose 6-fosfato + ADP
(Hexocinase)
Frutose 6-fosfato + ATP > Frutose 1,6-bisfosfato +ADP
(Fosfrutocinase)
FIGURA 4

Esquema das reaccOes de fosforilacdo na 12 parte da glicélise

Na segunda parte daquela via ocorre a clivagem de cada hexose-fosfato em duas
moléculas de triose-fosfato, interconversiveis (36).

Todavia, para que a glicélise possa prosseguir, a diidroxicetona-fosfato tem de ser
convertida em gliceraldeido 3-fosfato (37). Por conseguinte, a partir desta fase, a oxida¢éo incide
em duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato por cada molécula de glicose 6-fosfato iniciadora
da via (Fig. 5)

A terceira parte inclui reaccGes de oxidagdo-reducdo e a sintese do ATP. A sequéncia
recomeca com a oxidacdo do gliceraldeido 3-fosfato, catalisada por uma desidrogenase
especifica, de que resulta a remocao de um protdo (H™) e um electrdo (e) do substrato da reacgdo
e a formacdo do seu produto, 1,3-bisfosfoglicerato (38). Estes equivalentes redutores sdo
captados pela coenzima nucleotido nicotinamida adenina difosfato (NAD), gerando a sua forma
reduzida (NADH). Pelos motivos atrds apresentados, cada molécula de glicose oxidada na via
origina duas de NADH (39).
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—  Diidroxiacetona-fosfato

Frutose, 1,6-bisfosfato (Aldolase) (Isomerase)

——  Gliceraldeido 3-fosfato

FIGURA 5

Clivagem de uma hexose-fosfato (frutose 1,6- bisfosfato) em duas trioses- fosfato
(gliceraldeido 3-fosfato e diidroxiacetona-fosfato), por accdo da aldolase. A triose-
fosfato isomerase interconverte, reversivelmente, ambas a trioses-fosfato. Na
glicolise, a reaccdo desequilibra-se no sentido da formacdo do gliceraldeido 3-
fosfato, que é o Unico substrato aceite na sua oxidacdo pela gliceraldeido 3-fosfato
desidrogenase.

Na glicolise, o ATP ¢é formado em duas das etapas exergénicas com o maior diferencial
energético de toda a via, n um total de quatro moléculas daquele nucleétido (Fig.6).

, (1,3-Bisfosfoglicerato+tADP) ———— ,(3-Bisfosfoglicerato+ATP)
(Fosfoglicerato cinase)

»(Fosfoenolpiruvato +ADP) » (Piruvato +ATP)

(Piruvato cinase)

FIGURA 6

Etapas exergonicas da glicolise

Considerando que ha um dispéndio de duas moléculas de ATP na primeira parte da
glicolise e a formacéo de quatro moléculas de ATP na segunda parte, o rendimento da via é de
duas moléculas de ATP por mole de glicose oxidada.

As moléculas de NADH geradas na glicolise tém duas finalidades optativas. Na glicose
anaerobia (e nas células sem mitocondrias), intervém na reducdo do pendltimo metabolito da
glicolise (piruvato) no produto final da via (lactato), na reaccao (reversivel) catalisada por uma
desidrogenase especifica; a reoxidacdo do NADH possibilita a continuidade da glicolise em
anaerobiose, atendendo a que o NAD" existe em quantidade limitada no citosol (Fig. 7) (39).
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D-Gliceraldeido 3-fosfato + NAD" +Pi ——  1.3-Bisfosfoglicerato +NADH +H"

(Gliceraldeido 3-fosfato desidroaenase)

Piruvato + NADH+ ——»  L-lLactato + NAD*

(Lactato desidrogenase)

FIGURA 7

Reutilizaco dos equivalentes redutores (transferidos como NADH+H") da glicolise
aerdbia.

Observa-se este resultado metabdlico quando a quantidade de trabalho produzido pelo
musculo esquelético (em particular, pelas fibras brancas) excede a capacidade de oxigenagdo
tecidual e, consequentemente, os niveis de ATP gerados pela respiracdo celular; a contrac¢do
muscular em hipoxia relativa passa a depender, como recurso de pouca duragdo, da glicélise
anaerdbia, que conduz ao aumento a acumulacdo de lactato no tecido muscular e aumento da
lactatemia (40,41). Neste Ultimo caso, o lactato, ao reduzir o pH intracelular, tem o
inconveniente de limitar a actividade glicolitica, e, consequentemente, a contraccdo maxima
além de um minuto, ao actuar (sobretudo) a nivel da sua principal enzima reguladora, a
fosfofrutocinase (42).

Formacdo do acetil-CoA e respiracdo celular - Em aerobiose, a oxidagdo glicidica ndo
termina no lactato, antes prossegue com o precursor imediato, o piruvato. Este metabolito, depois
de atravessar as duas membranas mitocondriais, é convertido em acetil-CoA, também o produto
final da B-oxidacdo dos acidos gordos (43, 44). A formacéo do acetil-CoA inicia as etapas finais
da oxidacdo aerdbia das principais biomoléculas, que inclui o ciclo de Krebs, do acido citrico ou
do citrato e a fosforilacdo oxidativa mitocondrial (Fig 1). O conjunto destas transformacdes
oxidativas, em que o oxigenio molecular participa como aceitador final dos electrdes
provenientes das moléculas oxidadas e veiculados através da cadeia respiratoria mitocondrial,
recebe a designacao de respiragéo celular (45).

O acetil-CoA e alguns dos intermediarios do ciclo de Krebs sdo, igualmente, produtos
finais da oxidacdo dos aminoacidos (44.) Aqueles e outros dos constituintes do ciclo do citrato
tém a particularidade de serem, também, o ponto de partida da biossintese dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas corporais. O facto de participar em actividades catabolicas ou
anabdlicas, caracteriza o ciclo de Krebs como um processo anafibolico. Esta caracteristica é
estreitamente regulada por sinais metabolicos que, através de enzimas reguladoras das vias
anabdlicas ou catabolicas, assinalam a existéncia ou auséncia de energia quimica ou dos
produtos finais essenciais & manutencéo e renovacgéo da actividade e estrutura celulares.

Em aerobiose, os equivalentes redutores (2H" e 2e) provenientes do par NADH s&o
transferidos para a matriz (citosol) das mitocondrias atraves de um duplo sistema de vaivém
transmembranar, especifico e irreversivel, o do glicerol-fosfato (Fig.8) e o do malato-aspartato
(46) (Fig.9). Os equivalentes redutores transferidos da glicélise em aerobiose contribuem, assim,
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para a formacao de ATP pela fosforilagdo oxidativa mitocondrial (47). Nesta situacéo, a glicolise
termina, virtualmente, no piruvato que, apds atravessar a membrana interna mitocondrial, origina
o0 acetil-CoA por descarboxilacdo oxidativa (Fig 1). No mdsculo esquelético, bem como no
cerebro, prevalece o sistema de transferéncia do malato-aspartato.

CITOSOL MITOCONDRIA
A PN

—

J

Glicdlise

|

NADH + H* \ ~—— | Diidroxiacetona fosfato / FAD

(Glicerol 3-fosfato desidrogenase) (Glicerol 3-fosfato desidrogenase)

4/ \\———> Glicerol 3-fosfato

)

;

NAD*

FADH,

A 4

Cadeia respiratéria

Membrana interna mitocondrial

l

ATP

FIGURA 8

Sistema de transferéncia do glicerol-fosfato. Cada par de &tomos de hidrogénio do
NADH, ao ser captado por uma molécula de diidroxiacetona-fosfato, origina uma
molécula de glicerol 3-fosfato e outra de NAD". A reaccdo é catalisada por uma
desidrogenase do glicerol-fosfato presente no citosol, sendo os dois equivalentes
redutores transportados até a face externa da membrana interna mitocondrial pelo
glicerol-fosfato (0o qual ndo entra na mitocéndria). Neste ponto, a isoenzima
mitocondrial da desidrogenase do glicerol 3-fosfato regenera a diidroxiacetona-
fosfato, ao ceder os equivalentes redutores para uma molécula de FAD e, desta, para
a ubiquinona, com entrada na cadeia respiratoria.
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CITOSOL/ESPACO INTERMEMBRANAR

MATRIZ MITOCONDRIAL

A A
o N
NAD' Mal > Mal NAD"
(D) (D)
NADH Oxal NADH
+H* xa a-Cet Oxal +H
'7m< '>(;<
Glut Asp Glut
H+
(Membrana interna mitocondrial)
FIGURA 9

Sistema de transferéncia do malato-aspartato, operacional na maioria dos tecidos,
principalmente no miocardio, figado e rim. Os equivalentes redutores sdo
transportados do citosol para a matriz mitocondrial pelo NADH, onde sdo aceites
pelo oxaloacetato (Oxal), de que resulta a formacdo do malato (Mal), por accdo da
desidrogenase do malato (D). O malato é, seguidamente, transportado para a matriz
mitocondrial por troca com o a-cetoglutarato, por um transportador (1) comum. Os
equivalentes redutores sdo, na matriz, transferidos (por uma reaccdo inversa a
verificada no compartimento anterior, catalisada pela malato desidrogenase
mitocondrial) do malato para o NAD", do que resulta a formacdo de oxaloacetato e
NADH, sendo este oxidado pela cadeia respiratoria. Para voltar ao citosol e dar
continuidade ao sistema, o oxaloacetato, para atravessar a membrana interna, é
transformado noutro intermediario, 0 aspartato, numa reaccao de transaminacao (T,
pela aspartato aminotransferase), com recurso a um grupo amina do glutamato. Ao
ser desaminado, o glutamato é transformado em a-cetoglutarato, por sua vez
transferido para o citosol pelo transportador 1. A saida do aspartato para o citosol
ocorre através do transportador glutamato-aspartato (2), por troca com o glutamato,
que segue o sentido inverso. Ao ceder no citosol 0 seu grupo aminado ao o-
cetoglutarato, o aspartato (por acgdo da aspartato aminotransferase do citosol)
transforma-se em oxaloacetato e origina glutamato, numa reaccdo de sentido
contrério a verificada na matriz mitocondrial. A formagéo do oxaloacetato citosélico
possibilita a continuidade deste sistema de transferéncia de equivalentes redutores,
transportados das reacgdes oxidativas pelo NADH.

69



MARTINS E SILVA J.

Na célula muscular, a glicolise é regulada por modulacdo alostérica, principalmente a
nivel de trés das suas enzimas: hexocinase, fosfofrutocinase e piruvato cinase. A actividade da
hexocinase depende da presenca de ATP, sendo inibida pela acumulagéo do seu produto final, a
glicose 6-fosfato. A fosfofrutocinase é estimulada por niveis elevados de AMP e frutose 2,6-
bisfosfato, e inibida pelo ATP, pH &cido, citrato, entre outros produtos formadas na via oxidativa
a jusante. A piruvato cinase é activada pela frutose 1,6 bisfosfato e inibida pelo ATP e alanina.
Um outro ponto de regulacdo esta localizada na etapa catalisada pela desidrogenase do
gliceraldeido 3-fosfato, estimulada quando a relagdo [NAD*] / [NADH] é superior a 1, e inibida
quando <1 (33; 39).

Em aerobiose, cada molécula de piruvato (anido) utiliza o gradiente de H*
transmembranar para entrar nas mitocondrias, através de um sistema simporta (1 piruvato” +1H")
localizado na membrana interna mitocondrial. A oxidagdo descarboxilativa (irreversivel) do
piruvato em acetil-CoA decorre na matriz mitocondrial, por accdo do complexo enzimatico da
piruvato desidrogenase. No mdasculo, esta etapa é regulada por mecanismo alostérico e
modulacdo covalente, sendo estimulada por niveis elevados de piruvato, NAD e CoA e inibida
pelo ATP, acetil-CoA e NADH (39,48).

Formacao e oxidacdo do acetil-CoA - O acetil-CoA produto comum do catabolismo dos
glicidos (piruvato), lipidos (acidos gordos e corpos cetdnicos) e proteinas (alguns aminoécidos) -
¢ oxidado pelo ciclo de Krebs (ou do acido citrico/citrato). Deste modo, o ciclo de Krebs
constitui a parte final de um processo oxidativo comum das principais moléculas nutrientes,
decorrente em aerobiose (Fig.10). Para que o ciclo funcione, o acetil-CoA conjuga-se com o
metabolito final do ciclo (o oxalacetato) numa reac¢do irreversivel catalisada por uma enzima
limitativa (citrato sintase) que forma o citrato, molécula com 6 carbonos e trés grupos
carboxilicos. Nas nove reaccfes subsequentes (catalisadas por enzimas livres ou aderentes a
membrana interna mitocondrial) obtém-se a regeneracdo do oxalacetato, sdo removidas duas
moléculas de CO, (nas etapas da isocitrato desidrogenase ¢ complexo da a-cetoglutarato
desidrogenase) e oito equivalentes redutores (nas duas etapas anteriores e em outras duas, estas
sob a ac¢do catalitica da succinato desidrogenase e da malato desidrogenase) e é formada uma
molécula de ATP (por fosforilagdo associada ao substrato, pela enzima succinil-CoA sintetase)
(49).

Na conversdo do piruvato em acetil-CoA e oxidacdo deste metabolito pelo ciclo de Krebs
ha a reducdo de coenzimas intervenientes (designadamente, NAD" e FAD), depois re-oxidados
no processo de formacao do ATP por fosforilacdo oxidativa (50). Neste processo, genericamente
designado por respiracdo celular, é essencial a presenca de oxigénio molecular, utilizado como
aceitador final de electrbes e oxidante das coenzimas reduzidas. No conjunto das etapas de
oxidacdo envolvidas por cada molécula de piruvato inicial (tomando em conta a sintese do acetil-
CoA, uma volta do ciclo e a reoxidacdo do NADH e FADH, associada a cadeia respiratéria) sao
formadas cerca de doze moléculas de ATP (51,52).

Podera concluir-se que, a semelhanca das vias oxidativas referidas anteriormente, o ciclo
de Krebs depende, em grande parte e em cada momento, dos niveis existentes de NAD" (para a
captacdo de equivalentes redutores) e de ADP (para a formacdo de ATP, & custa da energia livre
obtida no processo oxidativo) (53). Neste conjunto, sobressaem, como enzimas reguladoras, a
desidrogenase do piruvato, a citrato sintase e a desidrogenase do a-cetoglutarato. A enzima
citrato sintase é activada pelos seus substratos (acetil-CoOA e oxaloacetato) e inibida
alostericamente pelo ATP e cadeias longas de acil-gordo CoA (proveniente da B-oxidacdo dos
acidos gordos). A isocitrato desidrogenase é activada pelo ADP e inibida pelo ATP e NADH. O
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complexo da a-cetoglutarato desidrogenase tem regulacdo semelhante a da piruvato
desidrogenase. A succinato desidrogenase € inibida pelo oxalacetato, enquanto a enzima malato
desidrogenase é estimulada pelo NAD* (54,55). Adicionalmente, no musculo, algumas das
enzimas oxidativas referidas sdo também activadas pelo aumento da concentragdo de Ca®* na
fase de contrac¢édo (56,57).
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FIGURA 10

Diagrama da respiragdo celular, que inclui o ciclo de Krebs e a fosforilacdo
oxidativa. O acetil-CoA, apds conjugar-se com o oxaloacetato, origina a formacéo de
um composto de 6 carbonos, o citrato, primeiro intermedidrio de um ciclo de
transformac6es oxidativas de que resulta a perda de duas moléculas de CO; e de 4
moléculas de H,. A oxidacdo destes equivalentes redutores pelo oxigénio, no
extremo final da cadeia de transporte de electrbes, promove a fosforilacdo de
moléculas de ADP em ATP.

METABOLISMO OXIDATIVO DOS ACIDOS GORDOS

Origem, transporte e captacdo - Os &cidos gordos livres (AGL), ou &cidos gordos nao
esterificados, constituem uma das mais importantes fontes energéticas do organismo, quer em
repouso quer durante o exercicio (58). Cerca de 80% da quantidade energética necessaria as
actividades do figado e coracdo provém da oxidacdo local de acidos gordos de cadeia extensa em
acetil-CoA e do subsequente consumo pelo ciclo de Krebs, em associacdo com a cadeia
respiratoria.

No musculo, a semelhanca de outras células corporais, 0s AGL derivam da hidrélise de
moléculas de triacilglicerol de origem alimentar ou das reservas lipidicas (existentes no proprio
tecido e, sobretudo, do tecido adiposo) (59,60). Devido a sua baixa insolubilidade no plasma, o
transporte de AGL e de outros lipidos pela circulacdo requer que se associem a proteinas
solubilizantes, originando complexos de AGL-albumina ou lipoproteinas.

Os AGL em circulacdo associados a albumina (cerca de 10 AGL por molécula proteica),
embora representem somente cerca de 4% dos lipidos plasmaticos, sdo a sua forma
metabolicamente mais activa; provém da lipélise do triacilglicerol depositado no tecido adiposo
e, ainda, da acc¢do lipolitica da lipoproteina lipase sobre o triacilglicerol transportado pelos
quilomicra aos tecidos-alvo (adiposo, glandula mamaéria, musculo esquelético e miocéardio)
(61,62).

No endotélio dos capilares que irrigam aqueles tecidos é detectada uma abundéncia de
moléculas da enzima lipoproteina lipase; da sua accdo catalitica resulta a remocdo progressiva
dos &cidos gordos das moléculas originais de triacilglicerol, até a obtencdo final de AGL e
glicerol, captados rapidamente pelas células adjacentes (63). Exceptuando uma fraccdo dos AGL
que refluem para a circulacdo sanguinea, a maior parte €, na continuidade, oxidada para obtencéo
de energia (sobretudo no mdasculo) ou formar ésteres de glicerol, com regeneracdo de
triacilglicerol (particularmente no tecido adiposo) (64). A captacdo de AGL pelas células
depende directamente da concentracdo presente no plasma; este valor aumenta em jejum, sendo
em grande parte determinado pelo grau de actividade lipolitica do tecido adiposo. Por seu lado, o
jejum, assim como o exercicio fisico, sdo factores determinantes no aumento da oxidagdo dos
AGL provenientes das lipoproteinas ou das reservas de triacilglicerol existentes em outros
tecidos, designadamente, nos masculos, esquelético e cardiaco (65). O aumento da concentragédo
plasmética de AGL, particularmente depois do exercicio fisico, induz uma reducdo acentuada do
consumo de glicogénio hepatico e muscular, sugerindo que a oxidacao lipidica minimiza a da
glicose (66). Este efeito serd potenciado pela inibicdo exercida pelos &cidos gordos e corpos
cetonicos sobre a captacdo e acumulacgéo da glicose nos miocitos (67).
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A entrada dos AGL nas células-alvo é precedida pela sua dissociacdo da albumina
(61,68), de modo a ligarem-se a outra proteina membranar, num processo de co-transporte com
Na* que conduz os AGL ao citosol, onde se fixam a outra proteina que viabiliza o seu transporte
intracelular (69).

Ainda que lipoproteina lipase ndo esteja activa a nivel do figado, cerca de 20% dos AGL
provenientes dos quilomicra (na composicdo do triacilglicerol) séo recebidos pelos hepatocitos
(70), na sequéncia da endocitose hepéatica dos quilomicra remanescentes (71). O resto de
triacilglicerol ainda existente nos quilomicra remanescentes, recebido pelos hepatocitos depois
de clivado nos seus constituintes, viabiliza a obtencdo de energia através da oxidacdo de acidos
gordos, originando ainda precursores de corpos cetonicos; em alternativa, se 0s &cidos gordos
excederem a quantidade necessaria para o seu consumo imediato, séo re-esterificados em novas
moléculas de triacilglicerol (64,72). Seguidamente, estas moléculas (formadas com acidos
gordos provenientes do plasma ou sintetizados nos hepatocitos a partir do acetil-CoA) séo
exportadas pelas lipoproteinas enddgenas de muito baixa densidade (VLDL) para o tecido
adiposo e masculo, nos quais, a semelhanca do processo da captacdo referido para os quilomicra,
a lipoproteina lipase promove a hidrolise de triacilglicerol, com subsequente captacdo dos seus
constituintes, designadamente os acidos gordos (73,74). Estes sdo metabolizados na formacéo de
triacilglicerol pelos adipocitos (75), enquanto no masculo, pelo contrério, sdo preferencialmente
oxidados para o fornecimento de energia a actividade contractil (60,67).

Oxidacdo dos &cidos gordos — A utilizacdo metabdlica dos acidos gordos de cadeia
extensa como fonte energética do muasculo segue um mecanismo semelhante (designado como -
oxidacdo) ao de todos os tipos celulares onde ocorre, integrado num sistema mitocondrial
comum ao de outras biomoléculas (77,78). As cadeias longas de hidrocarboneto dos acidos
gordos séo estruturas com grau elevado de hidrogenacéo, pelo que, ao serem completamente
oxidadas, libertam mais do dobro da energia de oxidacdo das moléculas glicidicas ou proteicas
com peso equivalente (78). A oxidacdo dos acidos gordos termina com a formacéo de moléculas
de acetil-CoA®, também obtidas pela oxidacdo da glicose e de alguns aminoacidos (Fig.1). Tal
como na oxidacédo dos glicidos, a oxidacdo progressiva dos acidos gordos em acetil-CoA, depois
oxidado pelo ciclo de Krebs, produz equivalentes redutores e utiliza 0 mesmo tipo de nucleétidos
(NAD" e FAD) para os transportar até a cadeia de transporte de electrdes para a obtencéo de
ATP (79,80). A oxidacdo dos acidos gordos tem, porém, algumas particularidades. Assim, o
consumo de acidos gordos como fonte energética varia (por vezes muito) de tecido para tecido e
é influenciado pelo estado metabdlico, alimentar e actividade fisica do organismo. Enquanto a
oxidagdo de acidos gordos pelo tecido nervoso é irrelevante, a sua utilidade para a actividade
muscular é muito acentuada. Adicionalmente, o acetil-CoA oxidado ndo conduz exclusivamente
a formacao directa de ATP, pois que, a nivel do figado, é precursor da cetogénese (81,82).

A B-oxidacdo dos acidos gordos processa-se na matriz mitocondrial, 0 que requer a
passagem daqueles lipidos do citosol para as mitocondrias através da dupla membrana destas
estruturas (83). Os acidos gordos com 12 ou menos atomos de carbono atravessam directamente
a membrana mitocondrial, mas a maioria, com cadeia mais extensa, sdo pré-activados (por acil-
sintetases) para que o seu transporte seja possivel através de um sistema de vaivém, que inclui
uma molécula proteica transportadora, particularmente abundante no musculo (a carnitina) e

! A oxidacao completa dos acidos gordos com niimero par de carbonos termina com duas moléculas de aceti-CoA
Cada uma com 2 atomos de carbono), enquanto os de nimero impar originam uma molécula de acetil-CoA e outra
de propionil-CoA (com 3 carbonos).
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duas isoenzimas (carnitina aciltransferase 1 e 1) (Fig. 11) (84-87). A activacdo dos AG consiste
na sua unido (por uma ligacéo tioester) a uma molécula de coenzima A, com consumo de ATP e
formacgéo de um composto de alta energia (acil gordo-CoA). Este intermediario metabolico tem
dois destinos principais: participa na formacao dos lipidos membranares ou, 0 que é mais comum
no musculo, atravessa a barreira mitocondrial para ser convertido em acetil-CoA e contribuir
para a formacédo de ATP.

A oxidacdo das moléculas de acil-gordo-CoA derivadas de acidos gordos saturados
decorre em trés fases (83,88). Na primeira (B-oxida¢do), o composto inicial é submetido a ciclos
repetidos de reaccbes enzimaticas (com a intervencdo de quatro enzimas diferentes, em
sequéncia: acil-CoA desidrogenase, enoil-CoA hidratase, f-hidroacil-CoA desidrogenase e acil-
CoA acetiltransferase); no termo de cada ciclo é removida uma molécula de acetil-CoA (Fig.
12).
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FIGURA 11

A passagem dos acidos gordos para a matriz mitocondrial é precedida pela sua
activacdo, pelo ATP, num composto da alta energia, o acil gordo-CoA. A reaccdo,
catalisada por acil-CoA sintetases (ACS) especificas, requer a clivagem do ATP em
AMP e PPi. Cada uma das moléculas de acil-gordo atravessa sem dificuldade a
membrana externa mitocondrial (M.E.M.) apds o que se associa a molécula de
carnitina. Desta reaccao, catalisada pela carnitina-acil transferase | (CAT 1), resulta a
formacdo de uma molécula de acil gordo-carnitina e a dissociacdo do CoA. A
membrana interna mitocondrial M.I.M.) permite a passagem moléculas de acil
gordo-carnitina para a matriz, por accdo de uma translocase (T).Na matriz, as
moléculas de acil gordo-carnitina reagem com o CoA intramitocondrial, originando,
por accao da carnitina-acil transferase I (CAT II), a regeneracdo do acil-gordo-CoA
e a dissociagdo da carnitina, seguidamente devolvida ao espago intermembranar pela
anterior translocase, dando possibilidade a endocitose de outras moléculas de acil-
gordo.

Recorrendo ao exemplo de AG mais comum (&cido palmitico, com 16 carbonos), a B-
oxidacdo requer 7 ciclos de sequéncia oxidativa, com a formagdo final, aproximada, de oito
moléculas de acetil-CoA e a remocdo de 14 H, (7 como NADH+H" e 7 FADH,). Na segunda
fase, cada molécula de acetil-CoA, oxidada pelo ciclo de Krebs, origina 4 H, (removidos por 3
moléculas de NAD" e 1 de FAD). Na terceira fase, estes equivalentes redutores (a que acrescem
os produzidos na primeira fase) sdo transferidos para a cadeia respiratdria, através da qual a
reoxidacdo de cada molécula de NADH e de FADH, origina, respectivamente, cerca de 3 e 2
ATP.

A oxidacdo de acidos gordos insaturados ou com n° impar de carbonos apresenta algumas
particularidades (88). No primeiro caso, sdo requeridas duas reac¢des adicionais (catalisadas por
uma isomerase e outra redutase), enquanto no segundo, a ultima etapa da f—oxidagdo gera uma
molécula de acetil-CoA e outra com 3 carbonos, o propionil-CoA, cuja oxidagdo final termina na
formacdo de um dos intermediarios do ciclo de Krebs, o succinil-CoA.

Cetogénese — Em condicGes de jejum, fome ou consumo exagerado de ATP (p. ex., no
exercicio fisico prolongado), assim como na diabetes mellitus, verifica-se um acentuado
incremento da B-oxidacdo dos acidos gordos no figado, de que resulta grande quantidade de
acetil-CoA e, simultaneamente, de NADH (89-91). Na sequéncia do aumento da relacdo
[NADH]/[NAD"] intramitocondrial, o ciclo de Krebs tende a ser inibido, limitando a oxidac&o
do acetil-CoA (92). Quando este intermediario metabdlico excede a quantidade de oxalacetato
disponivel (para a formacéo de citrato e subsequente oxidacdo pelo ciclo de Krebs), aumenta
substancialmente a concentragdo intramitocondrial de acetoacetil-CoA, convertido em corpos
cetonicos (acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona) (93-95) (Fig. 13).

Aparte a acetona (derivada da descarboxilagéo do acetoacetato e eliminada do sangue sob a
forma de gas), os dois outros compostos, transportados pela circulacdo sanguinea, representam
uma fonte energética importante aos tecidos extra-hepaticos (em alternativa a glicose,
designadamente, no musculo esquelético e miocardio) (96). Nas celulas- alvo, o acetoacetato e 0
B-hidroxibutirato sao reconvertidos em acetil-CoA e, desta forma, oxidados pelo ciclo de Krebs.
A conversdo do B-hidroxibutirato em acetoacetato € o inverso da reaccdo da cetogénese,
catalisada pela mesma enzima, a 3-hidroxibutirato desidrogenase. Na etapa seguinte, é requerida
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a activacdo do acetoacetado em acetoacetil-CoA, a custa do CoA transferido do succinil-CoA
por uma transferase especifica. Desta reaccdo resulta o succinato, outro dos intermediérios do
ciclo de Krebs. Segue-se a dissociacdo do acetoacetil-CoA em duas moléculas de acetil-CoA
(por accdo da tiolase) e a respectiva oxidacao pelo ciclo de Krebs (97,98) (Fig.14).

Acil gordo-CoA (C16)

Acil-CoA desidrogenase

Enoil. CoA hidratase
B-Hidroxiacil-CoA desidrogenase
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v
Acil gordo-CoA (C14)

“O »  Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"
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Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"

v

?

Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"
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Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"
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Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"
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2 = > Acetil-CoA+ FADH,+NADH+H"

Acetil -CoA (C2)
FIGURA 12

Diagrama da p—oxidacdo dos acidos gordos saturados e com numero par de
carbonos, neste caso o palmitato (16 carbonos). Em cada etapa, catalisada por um
conjunto comum de quatro enzimas sequenciais, um residuo com dois carbonos
(acetilo) e removido da extremidade carboxilica do palmitoil-CoA- CoA, sob a forma
de acetil-CoA.
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Etapas finais da B-Oxidacdo

[}
[}
v
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i Acetil-CoA
Acetoacetil-CoA \ » B-Hidroxi- B-metilglutaril-CoA
(2)
CoA (1)
(3)
CoA Acetil-CoA
2 Acetil-CoA

Acetoacetato

NADH+H"
CO,

(4)

Acetona NAD*

B- Hidroxibutirato
FIGURA 13

Formac&o de corpos cetonicos, a partir de duas moléculas de acetil-CoA e ou de uma
molécula de acetoacetil-CoA. Todas as enzimas da cetogénese existem e actuam nas
mitocdndrias hepaticas: (1) tiolase; (2) 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase; (3) 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase; (4) 3-hidroxibutirato desidrogenase. A acetona é
formada por descarboxilacéo espontanea.

METABOLISMO OXIDATIVO DOS AMINOACIDOS E GLICONEOGENESE

Origem e aproveitamento metabdlico dos aminoacidos — Os miocitos, assim como a
generalidade das células, recebem (pelo sangue) aminoacidos (essenciais e nao essenciais)
provenientes da digestdo alimentar ou de outros tecidos corporais (99). Os aminoacidos séo
transportados através da membrana plasmatica por moléculas especificas de natureza proteica,
quer do meio extracelular para o intracelular, ou o reverso (2). Quando, devido a ingestdo
proteica excessiva, 0s aminoacidos em circulacdo excedem a capacidade de utilizagéo utilizacao
metabdlica na formacdo de proteinas celulares ou compostos azotados e, adicionalmente, ndo
podem ser armazenados nem excretados, sdo aproveitados pelas células receptoras de dois
modos: oxidacdo ou transformacdo em glicidos e lipidos (99,100).
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Além do mdsculo esquelético, também o figado e os intestinos sdo particularmente
importantes no aproveitamento dos aminoacidos em excesso.

B-Hidroxibutirato

NAD+ —
NADH

v

Citrato \ Acetoacetato

Succinil-CoA \
Succinato

\ 4
/ Acetoacetil-CoA

Oxaloacetato

CICLO DE KREBS

2 Acetil-CoA (3)

FIGURA 14

Consumo de corpos cetonicos por uma célula muscular. Genericamente, as
transformac6es conducentes a regeneracao do acetil-CoA seguem um sentido inverso
ao da cetogénese, catalisadas pelas mesmas enzimas. Exceptua-se a etapa de
activacdo do acetilacetato por uma molécula de CoA, transferida do succinil-CoA
pela succinil-CoA-acetoacetato-CoA transferase (2).

O musculo esquelético contém cerca de 80% dos aminoacidos livres do total corporal,
enquanto o plasma, pelo contrario contém somente entre 0,2 a 6% (7,8). Entre os amino&cidos
essenciais livres existentes mo mausculo, aproximadamente 80% sdo representados pelo
glutamato, glutamina e alanina; os dois ultimos séo, também, os principais transportadores de
grupos amina entre os diversos 6rgaos (101,102). Os aminoacidos ramificados (valina, leucina e
isoleucina) da alimentagdo sdo utilizados preferencialmente no musculo, em particular como
fonte energética (13).
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Os aminoacidos exdgenos e os intra-celulares (sintetizados de precursores, ou resultantes
da proteolise local) partilham opgdes metabdlicas diversificadas: sintese proteica, formacéo de
derivados azotados e ou degradacdo oxidativa. Por conseguinte, a energia quimica pode ser
obtida pela oxidacdo dos aminoacidos das proteinas alimentares e das que constituem as
estruturas celulares; neste ultimo caso, 0s aminodacidos utilizados como fonte energética provém
de uma continua renovagdo proteica e ou de um aumento excessivo da sua degradacdo em
condicdes especiais, fisioldgicas ou patoldgicas (99, 103).

A renovacdo proteica caracteriza-se por um equilibrio dindmico entre a quantidade
degradada e a que é sintetizada diariamente (cerca de 1 a 2% do total proteico do organismo
humano) (104), ainda que em proporcdo variavel de tecido para tecido, quer devido a diferengas
na vida média proteica ou da massa corporal (105). O musculo esquelético, ao totalizar cerca de
metade da massa corporal, representa um dos mais importantes sectores em que decorre a
renovacdo proteica (106,107). Em condi¢cdes normais, cerca de 75% dos aminoacidos resultantes
da protedlise sdo reutilizados pelas mesmas células ou por células e tecidos diferentes, quer na
sintese de novas proteinas e derivados proteicos ou, ainda, como material energético. Quando em
excesso (e por ndo formarem depdsitos), os aminodcidos tendem a ser rapidamente
transformados em outros produtos ou intermediarios metabdlicos com destinos distintos (108).

Também atendendo a fraccdo ponderal que representa, o musculo esquelético é
(potencialmente) a principal fonte energética ndo lipidica do organismo humano adulto. Esta
particularidade assume particular importancia em situacdes de desnutricdo prolongada ou
patoldgica (diabetes mellitus), ao possibilitar a oxidacdo preferencial dos aminoacidos nas
situacbes em que escasseiam ou existem deficiéncias na utilizacdo metabdlica de outros
nutrientes energéticos (108).

Os aminoéacidos provenientes da alimentacdo sdo transportados para o figado, onde
decorre a maior parte da sua metabolizacdo (109). Neste processamento sobressaem dois tipos
essenciais de reaccdo: transaminacdo e desaminacdo. Pelo facto de as enzimas respectivas
(aminotransferases e desidrogenases) catalisarem reaccdes em equilibrio relativo, podem
promover a degradacdo ou a sintese de aminoacidos em circunstancias bem definidas. Nas
transaminacdes, a transferéncia do grupo amina de um aminoacido para um aceitador cetoacido
(geralmente o o- cetoglutarato), possibilita que este se transforme noutro aminoacido
(glutamato), enquanto o composto dador ( outro tipo de aminoacido) adquire a estrutura de
cetoacido (110). Na desaminagdo, o grupo amina dissocia-se do aminoacido, originando um
residuo de 3 ou 4 carbonos com um grupo funcional cetona (cetoacido) (111). Os cetoacidos
derivados de qualquer daqueles tipos de reaccdes podem ser reutilizados (a) na regeneracao de
aminoéacidos, (b) intermediarios das vias oxidativas, gerando energia quimica ou, havendo ATP
suficiente disponivel, (c) na regeneracdo da glicose e glicogénio pela gliconeogénese. Interessa
para o presente texto analisar as duas Ultimas opcGes metabdlicas.

Aproveitamento metabolico dos grupos amina -Os grupos aminados, depois de removidos
dos aminoacidos (e de se converterem em amoniaco, NH3), podem ser reciclados em diversas
reaccOes metabolicas ou, quando em excesso, excretados do organismo como ureia ou ido
amonio (NH;") (109, 112- 114). Neste processo, 0 glutamato e a glutamina contribuem, em
particular, para a captacdo de grupos aminados, enquanto a glutamina, em conjunto com a
alanina (em apenas 1/10 do total), promovem o seu transporte entre os diversos 6rgaos, para
aproveitamento local.

No figado, os grupos aminados sdo transferidos (no citosol) para o a- cetoglutarato (por
accdo da glutamato aminotransferase), gerando glutamato. Enquanto a maior parte deste
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aminoacido intervém na sintese de outros aminoacidos (designadamente, o aspartato) ou em
outras fungdes metabolicas, uma fracgdo menor, depois de entrar nas mitocéndrias, € desaminada
(pelo glutamato desidrogenase); desta reaccdo resulta o grupo NH," para a sintese da ureia e um
residuo de o-cetoglutarato, a ser consumido como material energético ou na gliconeogénese. O
ido amédnio formado no intestino e rim € igualmente veiculado para o figado e, no caso do rim
(na acidose metabdlica), também eliminado pela urina. No figado, o amoniaco/ido amonio
proveniente de todas as origens contribui para a sintese da ureia.

Nos tecidos que utilizam os aminoécidos com fonte energética por oxidacdo do
respectivo cetoacido, os grupos aminados sdo preferencialmente utilizados na formacdo de
glutamato e, deste, em glutamina, que os transporta até ao figado (102,115). O musculo
esquelético tem ainda a particularidade de os grupos aminados excedentes serem transportados
para o figado pela alanina, formada a partir do piruvato (pela alanina amino transferase)
(116,117).

Alanina

s Leucina
Cisteina ] .
.. Isoleucina Lisina
Glicina Leuci Fenilalan
eucina enitlalanina
Hidroxiprolina —» PIRUVATO .u ! _
. Triptofano Triptofano
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Treonina 1 \ /
Asparagina ACETIL-CoA ¢ ACETOACETIL-CoA
Aspartato  —— oyA| OACETATO CITRATO Arginina
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/ \ Glutamina
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MALATO ISOCITRATO
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Fenilalanina —> FUMARATO 0-CETOGLUTARATO<«—— Glutamato
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SUCCINATO SUCCINIL-CoA *+— Metionina
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FIGURA 15
Intermediarios do ciclo de Krebs que derivam do esqueleto de carbono de
aminoacidos.
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Esta via alternativa é particularmente importante nos periodos de exercicio muscular
intenso em anaerobiose, em que sdo produzidas grandes quantidades de piruvato e lactato, a que
acresce 0 amoniaco resultante da protedlise (118). A par da formacao da alanina e da glutamina
(119,120), aqueles produtos finais da glicdlise sdo transportados para o figado e aqui
reaproveitados para formar glicose (pela gliconeogénese), por seu lado reencaminhada para 0s
masculos e outros tecidos, completando-se assim uma sequéncia de transformacdes designadas
como ciclos da glicose-alanina (121,122) e da glicose - lactato e piruvato (ciclo de Cori)
(123,124).

Oxidacdo dos aminoéacidos e gliconeogénese — Em condic@es fisiologicas, somente 10 a
15% da energia produzida pelo organismo provém da degradacdo de aminodcidos. Por seu lado,
o contributo de cada aminoacido naquela transformacdo depende de varios factores: composicéo,
utilizacdo em biossinteses e disponibilidade.

Os aminoéacidos cuja degradacdo termina em piruvato (alanina, cisteina, glicina, serina,
treonina ¢ triptofano), a-cetoglutarato (glutamato, glutamina, arginina, histidina, prolina),
succinil-CoA (isoleucina, metionina, treonina, valina), fumarato (fenilalanina, tirosina) e ou
oxaloacetato (asparagina, aspartato) podem formar, a partir destes intermediarios metabdlicos, a
glicose e ou glicogénio pela via da gliconeogénese. Outros aminoacidos (fenilalanina, tirosina,
leucina, isoleucina, triptofano, lisina e treonina) que, ao serem degradados no figado, originam
acetil-CoA e ou acetoacetil-CoA como produtos finais, sdo, a partir destes compostos,
convertidos em corpos cetdnicos, sobretudo em situacdes de fome ou na diabetes descontrolada.
Alguns dos aminoacidos mencionados (fenilalanina, tirosina, triptofano, isoleucina e treonina)
sdo simultaneamente cetogénicos e glicogénicos (109,127,128). No conjunto, a sequéncia
catabolica especifica para os vinte aminoacidos naturais termina em seis compostos que, directa
ou indirectamente, sdo oxidados pelo ciclo de Krebs, contribuindo para a formagdo de ATP
(109,113; 125-127).

Além dos aminoacidos glicogénicos (através dos respectivos cetoédcidos), também o
lactato, glicerol e propionato sdo precursores da sintese de novo da glicose e glicogénio, que
ocorre, sobretudo, no figado e (cerca de 1/10) no cértex renal. A gliconeogénese tem a
particularidade de partilhar muitas das enzimas da glicolise, ainda que actuando em sentido
inverso quando as reservas corporais de glicose e glicogénio ficam aquém do necessario; oferece
ainda a vantagem de reutilizar alguns dos produtos finais do catabolismo dos aminoéacidos,
lipolise e glicolise, e assegurar os niveis adequados de intermediarios do ciclo de Krebs. E o caso
oxaloacetato, p. ex., proveniente por desaminacdo do glutamato, ou por carboxilacdo oxidativa
do piruvato, € essencial para a oxidacao das quantidades excessivas de acetil-CoA produzido em
situacOes de acentuada lipdlise (126, 129).

RESPOSTA METABOLICA AO EXERCICIO DINAMICO

Fibras musculares, ATP e exercicio fisico - O sistema muscular encontra-se em
permanente actividade, em resposta a estimulos de intensidade e duracéo variaveis. Sendo o tipo
de contraccdo e movimento produzidos dependentes, em grande parte, da estrutura e capacidade
metabolica dos musculos esqueléticos envolvidos. Explica-se assim que um esfor¢o continuado,
baseado nas fibras vermelhas musculares, requeira um fornecimento constante de energia,
enquanto as variagdes bruscas de actividade utilizam energia imediatamente disponivel, utilizada
preferencialmente pelas fibras brancas (130).
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FIGURA 16

Via da gliconeogénese, em que se salientam os ciclos da glicose-alanina e de Cori. O
lactato (e também o piruvato), produzidos pela glicélise do musculo em exercicio
intenso anaerobio, € veiculado para o figado. No figado, aqueles produtos, bem como
outros metabolitos precursores da glicose/glicogénio, sdo convertidos em
fosfoenolpiruvato. A conversdo do piruvato em fosfoenolpiruvato ndo é directa.
Primeiro, o piruvato, ap0s entrar nas mitocéndrias é carboxilado em oxaloacetato
pela piruvato carboxilase; segue-se a reducdo do oxaloacetato em malato pela
respectiva desidrogenase (invertendo o sentido de oxidagdo do ciclo de Krebs);
depois de passar a membrana mitocondrial para o citosol, 0 malato é reconvertido,
por oxidagdo, em oxaloacetato pela isoenzima local, seguindo-se a descarboxilagédo
deste metabolito em fosfoenolpiruvato pela respectiva carboxicinase. Nas situacoes
em que ha aumento da protedlise muscular, os grupos aminados resultantes da
degradacdo dos aminoacidos séo transferidos para o piruvato, com formacdo de
alanina, transportada pela circulacéo para o figado. Neste 6rgdo, a alanina dissocia-se
em piruvato e grupos amina; enquanto estes sdo eliminados na ureia, 0 piruvato,
junto com outros precursores da glicose, sdo metabolizados pela gliconeogénese.
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A distribuicdo e proporcdo do tipo de fibras em cada musculo varia em funcdo da actividade
desenvolvida, de acordo com observagdes em atletas e individuos sujeitos a determinado tipo de
actividade repetida (131). Acresce que caracteristicas metabdlicas e estruturais de cada tipo de
fibras musculares podem ser modificadas pela duracéo, intensidade e tipo de exercicio e treino
fisico mais intenso (132). O mesmo sucede com o alargamento das fibras, dependente da
intensidade do exercicio, e subsequente aumento de volume dos grupos musculares envolvidos,
nos treinos de resisténcia ou forca (133,134). Pelo contrario, a imobilizacdo temporaria ou
interrupcdo do treino fisico revertem aquelas modificacbes ao estado inicial (135,136),
culminando na atrofia e na distribuicdo alterada das fibras musculares, como sucede em
situagdes de imobilidade prolongada ou definitiva (135) e, também, no envelhecimento (137).

A actividade metabdlica das fibras brancas, em que escasseiam as mitocondrias, depende
quase integralmente do ATP formado na glicdlise, enquanto nas fibras vermelhas, ricas em
mitocondrias, a glicose é completamente oxidada, originando, in vivo, cerca de 13 vezes mais
quantidade de ATP (138).

A concentracdo de ATP no musculo esquelético (cerca de 8mM) é, aproximadamente, 10
vezes superior a de ADP e 100 vezes a de AMP. Estes niveis mantém-se virtualmente constantes
durante o exercicio sub-maximo, embora tendam a diminuir com a fadiga (139,140). Por seu
lado, a concentracdo de fosfocreatina é cerca de 3 vezes superior a de ATP, sendo 20% mais
elevada nas fibras do tipo Il do que nas de tipo | (141). Porém, enquanto os niveis de ATP
permanecem constantes, a concentracdo da fosfocreatina diminui proporcionalmente ao esforgo
fisico desenvolvido, até a um valor constante; este nivel é inversamente proporcional a
intensidade do exercicio e, também, ao da VO,. Na origem desta interrelagdo esta a concentracao
de ADP, que ndo s6 estimula o consumo de fosfocreatina (para formar ATP) como aumenta a
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e, consequentemente, o valor o consumo total de oxigénio
(VO,) (142). A situacdo € revertida pela interrupcdo do exercicio, com a rapidissima recuperacéo
dos niveis iniciais da fosfocreatina muscular (143).

A oxidacdo metabdlica em aerobiose que predomina nos musculos vermelhos - ricos em
oxigénio (associado as moléculas de mioglobina), indispensavel a fosforilacdo oxidativa
mitocondrial - possibilita a manutencdo da contraccdo muscular durante horas; este tipo de
exercicio utiliza cerca de 1/4 do ATP (por unidade de tempo) do que é dispendido no exercicio
muscular maximo em anaerobiose, e consome cerca de 100 vezes mais nutrientes do que em
repouso, ainda que a concentracdo plasmatica daquelas substancias permaneca virtualmente
inalterada. Por seu lado, o exercicio fisico vigoroso e rapido, desenvolvido em anaerobiose,
aumenta a renovacdo do ATP muscular cerca de 1000vezes, ainda que a sua concentracao
tecidual quase ndo varia. Numa posicdo intermédia, p.ex., em corridas de meia distancia
desenvolvida no maximo da capacidade fisica, 0 ATP consumido provém, em partes iguais, do
metabolismo anaerébio e aerdbio; a medida que aumenta a distancia € também maior a
proporcao de energia produzida em aerobiose. Em repouso, a glicélise e o ciclo de Krebs actuam
a cerca de 10%, ou menos, da respectiva capacidade maxima, com producdo minima de lactato,
ao passo que, durante a actividade fisica normal, o consumo de glicose e de oxigénio tende a
aumentar cerca de 20 vezes (144,145).

Em condigdes de equilibrio dindmico, o ATP é essencialmente formado por fosforilagdo
oxidativa, sendo a renovacdo do seu total corporal determinada directamente pelo valor da VO..
Enguanto em repouso o0 consumo maximo de oxigénio varia entre 0,2-0,3 I/min, no esforgo
maximo pode aumentar cerca de 20 vezes, de modo a possibilitar a sintese de ATP necessario
(146.).
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De facto, no masculo, ao contrario do que sucede na generalidade dos tecidos, verifica-se
grande variacdo das exigéncias energéticas em fungdo do tipo de actividade desenvolvida. A
intensidade do exercicio fisico é o principal determinante da renovacdo do ATP, entre outros
factores, tais como a composi¢cdo (em fibras musculares), eficiéncia mecanica, temperatura e
fadiga muscular. No exercicio intenso de curta duracdo (p.ex., uma corrida de 100 metros), a
renovacdo do ATP corporal aumenta cerca de 3 vezes relativamente ao valor verificado durante
uma corrida de maratona e cerca de 50 vezes superior ao de repouso. Todavia, em outro tipo de
exercicio, p.ex, contrac¢do isométrica de curta duragdo, a renovacdo de ATP é cerca de 2/3 da
que se observa apds pedalar vigorosamente durante 10 s, a que correspondem valores entre 300 e
400 vezes superiores aos de repouso (145). Estas diferengas na renovacdo do ATP foram
confirmadas em fibras musculares humanas isoladas, sujeitas a modos contracteis distintos;
p.ex., a renovagdo de ATP das fibras musculares do tipo 1l é 3 a 4 vezes superior ao das fibras do
tipo | (147).

A concentragdo de ATP muscular, habitualmente constante e que raramente diminui mais
do que 30% no nivel inicial durante actividades contracteis mais exigentes, ndo parece ser um
factor determinante da fadiga muscular. Esta tem sido associada, entre outros factores
presumiveis, a desaminacdo dos nucleétidos adenilicos musculares. A desaminacdo do AMP em
IMP aumenta com a reducdo dos niveis de fosfocreatina e pH (148,149) e da capacidade
contractil (144,150). Este tipo de situacdo verifica-se quando o exercicio decorre em isquemia ou
hipoxia, de que resulta a diminuicdo dos niveis de fosfocreatina, maior formacdo de IMP (149), e
maior susceptibilidade a fadiga (151). A concentracdo de IMP aumenta com esforcos energéticos
de curta duracdo ou mais prolongados de intensidade moderada, aparentemente associada a
reducdo do nivel de glicogénio muscular e desenvolvimento da fadiga (151).

Nutrientes, formacdo de ATP e caracteristicas do exercicio fisico - Diversos factores
influenciam o tipo de nutrientes mais utilizados pelo madsculo esquelético para a obtencédo
energia total requerida; entre outros, destacam-se a intensidade e duracdo do exercicio fisico, as
caracteristicas morfoldgicas e composicdo em fibras musculares, o estado de ansiedade e
nutricional de cada individuo, e 0 ambiente em a actividade decorre).

Os glicidos sdo o material energético mais consumido em todos os tipos de actividade
fisica, sobretudo durante o exercicio moderado e intenso, enquanto os lipidos (acidos gordos e
corpos cetonicos), utilizados pelo musculo esquelético e outros tecidos em periodos de repouso,
sdo primordiais no esforco de resisténcia. Em qualquer dos casos, a utilizacdo daqueles
nutrientes é determinada pelas caracteristicas e funcionalidade das vias metabolicas
intervenientes na formacdo maxima de ATP. Numa perspectiva geral, e como termo de
comparagdo (por ndo pertencer a categoria de nutriente), verifica-se que o valor méaximo
(mmol.s™.kg™) de formacdo do ATP no quadricipede crural em exercicio dindmico (152) provém
da degradacdo da fosfocreatina, em que o contributo deste composto é cerca do dobro do obtido
na glicogenolise e glicolise anaerobia (152), 5 vezes o da oxidacdo completa do glicogénio
muscular (153) e, aproximadamente, 10 vezes o da oxidacdo aerdbia da glicose proveniente do
glicogénio hepatico ou glicose obtida da alimentacdo (154) e dos &cidos gordos recebidos do
tecido adiposo (155). A oxidacdo conjunta glicose e &cidos gordos transportados pelo sangue ao
musculo é particularmente importante no periodo final do exercicio prolongado (ap6s serem
consumidas as reservas glicidicas enddgenas), quase totalizando a quantidade de ATP formado a
partir o glicogénio muscular (Fig.17).
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FIGURA 17

Contributo relativo dos principais nutrientes, em termos de consumo de oxigénio,
durante o exercicio fisico prolongado até a exaustdo. As reservas de glicogénio
muscular preenchem grande parte das exigéncias metabdlicas durante a 12 hora, a par
com um aumento da gradual do consumo de glicose e dos AGL em circulacdo. A
partir desse periodo e nas duas horas seguintes, virtualmente esgotadas as reservas de
glicogénio muscular, os AGL e a glicose (regenerada por gliconeogénese e resultante
da glicogenolise hepatica) partilham o fornecimento de nutrientes indispensaveis a
continuidade do esforgo fisico. O periodo final é possibilitado, em grande parte, pela
oxidacédo dos AGL. Esquema adaptado de Fox EL ( 156).

Ainda que os acidos gordos constituam o substrato energético preferencial do musculo
em repouso ou em actividade ligeira, as limitacGes impostas pela lipolise e transporte dos acidos
gordos até ao musculo explicam (pelo menos inicialmente) que haja também algum consumo de
glicose. A medida que aumenta o esforco desenvolvido, é gradualmente maior o contributo da
oxidacéo glicidica. No seguimento da deplecdo das reservas de glicogenio muscular continuam a

85



MARTINS E SILVA J.

ser utilizados a glicose e acidos gordos provenientes da circulagdo. Este Ultimo recurso néo evita,
porém, que o rendimento fisico diminua rapidamente & medida que se esgota a glicose, pois que
o0s &cidos gordos ddo seguimento somente a actividade pouco intensa. Por seu lado, o consumo
da fosfocreatina e a glicolise anaerobia sao reservados para esfor¢os fisicos enérgicos (156).

Adaptacdo muscular ao exercicio — O musculo esquelético reage ao esforco através de
modificacbes na actividade metabdlica, induzidas por moduladores alostéricos e hormonais.
Estas alterac6es tém sido confirmadas por biopsia muscular em diversos tipos de exercicio fisico.

Verificou-se que o treino repetido e prolongado de exercicio isométrico aumenta a
oxidacdo aerobia de glicidos e lipidos, originando uma maior producdo da ATP mitocondrial, a
par com o aumento da densidade capilar e do contetido de mioglobina muscular. Estas alteragdes
revertem ao estado inicial apds algumas semanas de inactividade (157; 158). Por seu lado, o tipo
de nutriente utilizado é determinado pelo intensidade e duracdo do exercicio fisico, Assim, no
exercicio intenso em que o consumo de oxigénio é superior a 70%, sdo consumidos quase s
glicidos, enquanto no exercicio prolongado de intensidade moderada, a percentagem de energia
resultante da oxidacao dos acidos gordos a supera progressivamente a da glicose (159).

A adaptacdo do metabolismo glicidico ao esforco fisico parece resultar de uma maior
capacidade oxidativa do ciclo de Krebs e da cadeia respiratoria, em resposta a0 aumento da
concentracdo de ADP e Pi resultantes da hidrdlise do ATP consumido durante o exercicio. O
ciclo de Krebs seria regulado pela actividade da a-cetoglutarato desidrogenase, cerca de 40% ou
90% mais elevada, respectivamente, no quadricipede crural de atletas treinados, com preparacdo
média ou boa. Nos mesmos individuos, acrescia um aumento 20 ou 50%. da capacidade de
captacdo de oxigénio muscular. Desta adaptacdo resultou um aumento substancial da producédo
de ATP com o treino (18), que se reflectiria em menor actividade da glicdlise (160-162) e da
glicogendlise (163,164) muscular, compensada por maior contributo (simultaneo) da p—oxidacéao
dos acidos gordos (80,81) e da capacidade de utilizacdo do triacilglicerol (165). O ATP e a
fosfocreatina diminuiam menos como o exercicio apds 3 e 7 meses de treino, enquanto se
registava um menor aumento de lactatemia (166).

A adaptacdo metabdlica ao exercicio maximo de curta duracdao segue um padrao distinto,
devido a uma necessidade imediata de energia, a niveis que excedem o valor maximo de
formacgéo de ATP em aerobiose e, por consequéncia, induzem a intervencdo do ATP sintetizado
pela glicolise anaerdbia e da fosfocreatina. Este tipo de adaptacdo, com aumento relevante da
concentracdo de ATP e fosfocreatina (166-168), bem como da actividade da miosina ATPase,
miocinase, fosfocreatina cinase (169) e enzimas reguladoras a glicolise (167,170), acentua-se
apo6s um periodo de treino maximo, com substancial melhoria da capacidade fisica e resultados
subsequentes. Adicionalmente, o treino repetido de exercicio maximo de curta duracdo parece
aumentar capacidade de adaptacdo a acidose muscular subsequente a acumulacdo de acido
lactico (171).

Importancia do glicogénio hepatico para o exercicio fisico — Em condigdes normais, o
glicogénio hepético existente assegura o fornecimento da glicose requerida pelos tecidos
corporais, designadamente o musculo esquelético; cerca de 40% da glicose disponibilizada
provém de precursores gliconeogénicos. (172). Esta propor¢do aumenta gradualmente durante o
jejum, sendo quase total ao fim de 30 horas de privacéo alimentar (173). Entretanto, a quantidade
de glicogénio acumulado no figado depende da propor¢do de glicidos ingeridos na refei¢do
anterior e da que é gerada por gliconeogenese, sendo virtualmente nula apés 1 dia de jejum ou
em estado de privagdo alimentar total (172,174). A ingestdo de dieta sem glicidos ou jejuns
repetidos diminuem substancialmente as reservas de glicogenio hepatico, bem como e glicose em
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circulacdo. Pelo contrario, a substituicdo da anterior dieta por outra rica em glicidos, ainda que
com idéntico valor calorico, eleva o depdsito de glicogénio para niveis superiores aos resultantes
de uma alimentacdo mista (174,175).

O exercicio fisico € também uma das causas de espoliacdo do glicogénio hepatico (176),
sobretudo quando executado em jejum ou ap6s uma dieta pobre em glicidos. (176). Nestas
condigdes, o rendimento fisico e a glicemia diminuem, podendo a caréncia de glicose impedir a
continuidade do exercicio (178,179). As reservas de glicogénio podem ser inteiramente
consumidas ao fim de 1 a 3h de esforco fisico excessivo, sendo por isso aconselhédvel a ingestao
prévia de uma dieta rica em glicidos. Pelo contrario, se a alimentacdo for pobre em glicidos, a
recuperacdo do glicogénio fica aquém do que deveria, originando hipoglicemia durante o
exercicio e reduzindo o respectivo rendimento (180). A quantidade de glicogénio hepatico
regenerado pos-exercicio varia, ainda, com o tipo de glicido administrado, além de influenciar
também o rendimento fisico.

A glicose fornecida pelo figado ao musculo esquelético aumenta com a carga de esforgo
fisico sendo também proporcional ao valor de VO, (181-183). Esta variacdo seria desencadeada
pelo inicio da contracgdo muscular e respectiva intensidade, a que associaria a diminuicdo da
glicemia durante o exercicio, com estimulacdo directa (pela glicose) e ou intervencao hormonal
(catecolaminas, glicagina e insulina) da respectiva fosforilase (184). Todavia, o esforco ligeiro
ndo altera, virtualmente, a glicemia habitual em repouso (183). No exercicio desenvolvido em
jejum aumenta a participacdo da oxidacdo lipidica e a concentracdo de epinefrina em circulagéo,
enquanto diminui a insulinemia; este mecanismo como que compensa a hipoglicemia e a menor
disponibilidade de glicose para consumo muscular (179,185).

Variagdes do glicogénio muscular com a dieta e exercicio - A quantidade de glicogénio
muscular, a semelhanca do hepatico, depende da actividade fisica e da qualidade da alimentacao;
nos individuos sedentarios com dieta normal mista, o conteido de glicogénio muscular
praticamente ndo se altera. Todavia, apos 4 dias de jejum ou com uma alimentacdo pobre em
glicidos, a guantidade de glicogénio pode ser, respectivamente, 40 % ou 30% inferior; estes
depdsitos pouco variam, também, se a alimentacdo for rica em glicidos e mantiver o
sedentarismo (186).

A situacdo modifica-se quando as alteracdes alimentares se associam ao exercicio. Assim,
o glicogénio muscular dispendido durante o exercicio pode ser regenerado lentamente durante o
jejum mas, se for administrada uma dieta rica em glicidos, a quantidade de glicogénio sintetizado
ndo sé aumenta rapidamente no periodo de recuperacdo como atinge valores muito superiores
aos de repouso (187). Esta particularidade tem sido atribuida a diversos mecanismos,
intervenientes no transporte transmembranar da glicose e ou na activacdo da glicogénese
muscular (186).

A concentracdo de glicogénio muscular condiciona a capacidade para executar o
exercicio fisico. A execucdo intermitente (em periodos de 15 minutos) de um esforco sub-
maximo até a exaustdo, intercalado por periodos de igual duracdo para repouso, induzia a
reducdo do valor de glicogénio do quadricipede crural até quase a zero ao fim de pouco mais de
uma hora de exercicio, causando ainda incapacidade para a sua repeticdo (153). Porém, a
duracéo do esforco poderia duplicar ou triplicar se, durante 3 a 7 dias antes de um exercicio sub-
maximo prolongado, os individuos estudados recebessem alimentacdo rica em glicidos
(178,186). Dietas de composicdo diferente mas valor calorico idéntico influenciavam, também, a
concentracdo de glicogenio muscular, repercutindo-se na duracdo de esforgo até ao esgotamento
fisico, em que este coincidia com a deplecéo total do glicogenio (186). A administracdo de uma
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dieta rica em glicidos durante um periodo de repouso de 3 dias possibilitava a recuperacao rapida
dos niveis de glicogénio muscular, sobretudo em individuos com treino fisico (186).

No musculo em repouso, a fosforilase (a) do glicogénio perfaz somente cerca e 5 a 10%
do total daquela enzima, maioritariamente na forma inactiva, (b) (188). Ainda que ambas as
formas de fosforilase tenham igual capacidade glicogenolitica, a forma activa, ao contrario da
(b), responde directamente a diversos estimulos associados a contrac¢do muscular. Acresce que a
sensibilidade da fosforilase (a) aos principais moduladores (ADP, AMP, IMP, Pi) é muito
superior a da forma (b). O facto de a fosforilase fazer parte de um complexo com o glicogénio,
reticulo sarcoplasmico e outras enzimas (cinase e fosfatase da fosforilase), justifica a eficacia do
Ca®* que, ao passar daquele compartimento subcelular para o citosol, induz a activagdo da
fosforilase, desencadeando a glicogendlise em conjunto com a contrac¢do muscular (22,189). A
estimulagdo dos receptores B-adrenérgicos pela epinefrina induz o aumento do AMPc e a
subsequente cascada de activacdo, que termina na conversdo da forma (b) em forma (a) da
fosforilase pela respectiva cinase (22, 189).

A activacdo da fosforilase (b) em (a), ainda que decisiva para o inicio da glicogendlise
ndo é, porém, suficiente. Aparentemente, o0 aumento da concentracdo do Pi, resultante da
hidrolise do ATP e da fosfocreatina durante o exercicio muscular, é essencial para desencadear a
degradacédo do glicogénio (22,188, 189) A continuacdo do exercicio muscular tende a reverter a
fosforilase (a) em (b), o que podera ser devido a reducdo do pH, ao inibir a fosforilase cinase
(190).

Formacao e remocdo do lactato muscular — O lactato tende a acumular-se no musculo
esquelético (e dai passar para 0 sangue venoso periférico) sujeito a exercicio intenso, em
resultado de duas causas principais: (a) inicio rapido da glicélise com o exercicio dinamico e (b)
grande incremento da glicélise anaerdbia, que atinge niveis muito superiores aos da fosforilacéo
oxidativa. Esta, por seu lado, é limitada pela quantidade de oxigénio fornecido ao muasculo em
contrac¢do intensa, podendo ser insuficiente para dar continuidade ao metabolismo aerébio. No
fim do periodo deste tipo de exercicio muscular, a concentracdo de lactato pode exceder 30
mmole.kg-1 nos musculos utilizados e mais de 20 mM no sangue (191,192).

O lactato produzido pode ter dois destinos metabdlicos: (a) gliconeogénese e (b) oxidacao
nos tecidos periféricos (incluindo os musculos em repouso). Nos musculos em fase de
recuperacdo do esforco fisico, o lactato pode ser consumido como material energético e, em
menor proporcao, na gliconeogénese.

A gliconeogénese ocorre no figado (a maior propor¢do), no rim (cerca de 1/10 do valor
anterior) e, também, no masculo esquelético. Em musculos de rato (193-195) e homem (\96),
menos de 20 % do lactato muscular produzido em exercicio maximo era convertido em
glicogénio no periodo de recuperacdo, sendo o restante re-oxidado pelos miocitos. Nos
mamiferos, a gliconeogénese muscular prevalece nas fibras de tipo Il, enquanto nas de tipo |
predomina a oxidacdo do lactato (176, 197). Outros estudos mostraram que a regeneracdo do
glicogénio muscular aumentava a par com o aumento do lactato produzido e acumulado naquele
tecido. Concentracdes de lactatemia superior a 13 mM (com correspondente reducdo do pH
sanguineo) tendem a limitar o efluxo do lactato, repercutindo-se na sua acumulacdo prolongada
no masculo no periodo de recuperacdo do exercicio (198); adicionalmente, limitam a glicolise
(por inibigdo da fosfofrutocinase) e favorecem a regeneracdo do glicogénio (199), em particular
nas fibras do tipo Il. Se a deposicdo de lactato no musculo for baixa ndo ha regeneracdo do
glicogénio, ainda que este tenha sido espoliado pelo exercicio (200).
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Ao contrario do que se pensava anteriormente (201), menos de 20% do lactato é
veiculado pelo ciclo de Cori para o figado, convertendo-se em glicogénio, sendo a maior parte
consumida perifericamente por oxidacao (195,202).

Entretanto, o excesso de lactato em circulacdo, bem como a fraccdo acumulada no
musculo ap6s um exercicio intenso, diminuem mais rapidamente se o periodo de recuperacao
incluir algum exercicio (196,189). Esta particularidade deve-se ao aumento do fluxo sanguineo,
que induz uma maior remogdo do lactato para a regeneracdo de glicogénio no figado ou para
oxidacdo em outros tecidos.

A reducdo acentuada do pH intramuscular, resultante da acumulacdo de lactato no
musculo durante o exercicio intenso (203, 204) seria uma das causas do desenvolvimento da
fadiga e menor rendimento fisico ainda a requerer confirmacao.

A lactatemia aumenta durante o exercicio sub-maximo, primeiro gradualmente e depois
de modo mais acentuado a medida que o exercicio se intensifica (205). Este tipo de variacdo
resultara de uma combinacdo de processos que influenciam a sintese e efluxo do lactato
muscular para o sangue e a sua remocao pelos tecidos que o reutilizam. No inicio do esforgo, a
producdo de lactato excede um pouco a sua remogdo do sangue mas, quando a intensidade do
exercicio aumenta, a formacdo do lactato torna-se marcadamente excedentaria. Em
consequéncia, aumenta a concentracdo de lactato nos muasculos em actividade e no sangue e,
progressivamente, também nos restantes musculos inactivos e outros tecidos (101,206).

Admitiu-se que o aumento da lactatemia durante o exercicio intenso resultaria de um
desequilibrio entre o oxigénio disponivel e o requerido pelos musculos em actividade (207),
Contudo este mecanismo foi posto em causa por resultados contraditérios (208,209). O lactato
produzido ndo seria somente um desperdicio metabdlico a eliminar em condigdes de exercicio
mais intenso e ou hipoxia. Em alternativa, afigura-se como produto metabolicamente (til
permutado entre compartimento e tecidos diversos. A atestar a hipotese de “vaivém do lactato”
invoca-se o facto do fluxo metabdlico do lactato ser, em determinadas condi¢des (p. ex., no
esforco fisico, moderado ou mais intenso, e em altitude) superior ao da glicose (206). O musculo
esquelético, pela grande propor¢do da sua massa corporal e tipo de actividade desenvolvida, seria
o principal tecido interveniente naquele sistema, ndo sé pela vertente da producdo mas também
como principal consumidor metabdlico do lactato durante os periodos de repouso, actividade ou
recuperacdo do exercicio (210,221). A captacdo e consumo de lactato da circulacdo sanguinea
pelo musculo esquelético, cardiaco ou figado sdo influenciados por diversos factores,
nomeadamente: actividade metabdlica do tecido recipiente, gradientes de lactato e pH
(tecido/sangue e liquido intersticial envolvente), fluxo sanguineo e treino fisico.

A captacdo pelo mdsculo esquelético verifica-se ja em repouso (ainda que pouco
relevante), aumentando no periodo de recuperacdo do exercicio intenso e durante o exercicio
(ligeiro, moderado ou prolongado). Esta captacdo ocorre nos masculos em repouso ou em
actividade, nos quais o lactato, captado do sangue ou acumulado, é oxidado (212). A fraccdo
restante do lactato eliminado para a circulagdo é utilizada na gliconeogénese hepatica (213) ou
muscular (em algumas fibras glicoliticas em repouso) (176,189) ou é oxidada pelo miocéardio
(214) e fibras oxidativas do tipo | do masculo esquelético em repouso (176). No miocéardio, o
consumo de lactato pode perfazer até 40% das necessidades energéticas em repouso, aumentando
até cerca de 60% (como substrato preferencial em substituicdo da glicose) quando o fluxo
sanguineo e a captacdo de oxigénio também se elevam (215).

Contributo dos lipidos para a actividade muscular — Parte da energia requerida pelos
diversos tipos de exercicio dindmico provém dos lipidos, primariamente como acidos gordos
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livres (216,217) e, em fraccdo minima, como corpos cetdnicos (218,219). A contribuicdo dos
lipidos para as exigéncias energéticas do exercicio € particularmente relevante quanto este
decorre ao longo de vérias horas. Na actividade fisica de intensidade moderada, o consumo dos
lipidos aumenta entre cerca de 46% em repouso até quase 90% ao fim de 4 horas de esforco
fisico, a par com uma diminuicdo gradual da fraccdo de glicidos utilizados no metabolismo
oxidativo, entre cerca de 80% e pouco mais de 10% no mesmo periodo (159). As fibras
musculares de contraccdo lenta sdo as principais consumidoras dos acidos gordos oxidados
durante o exercicio moderado e prolongado (220). Eventualmente, a concentragdo elevada de
AGL registada neste tipo de actividade inibe a glicogenolise e a oxidacdo da glicose (221,22);
em alternativa, a existéncia de concentracdo elevada de glicogénio no mausculo inibiria a
oxidacdo dos acidos gordos ndo esterificados. Este mecanismo explicaria que o aumento dos
AGL em circulacdo durante o exercicio fisico prolongado fosse menor depois de uma refeicéo
rica em hidratos (223), do mesmo modo que a ingestdo de glicose durante aquele tipo de
exercicio diminui a lipolise (224).

A principal fraccdo dos AGL deriva da lipdlise no tecido adiposo, constantemente
estimulada desde o inicio do exercicio dindmico prolongado (159,225,226). Desta accéo resulta
um aumento rapido de AGL em circulacdo na primeira hora e mais discreto até a sua concluséo.

O exercicio desencadeia a lipolise local na sequéncia da activagdo (fosforilacdo pela
proteina cinase A) da lipase hormono-dependente, pelo aumento das catecolaminas em
circulacdo e respectiva unido aos receptores B-adrenérgicos da superficie membranar dos
adipocitos (227). O efeito lipolitico anterior é contrariado pela insulina, que, ao unir-se aos
receptores o- adrenérgicos dos adipocitos, induz a desfosforilacdo da referida lipase (228. Deste
modo, a lipdlise pode variar em funcdo de efeitos hormonais opostos, na dependéncia de
estimulos distintos, tais como o estado de actividade fisica e o estado de repouso em determinado
momento. Por seu lado, a quantidade de acidos gordos postos em circulacdo pelos adipocitos
reflecte um balanco entre a actividade lipolitica e a capacidade de remocdo dos AGL pelo sangue
de perfusdo local, em contraponto a sua reesterificacdo, com regeneracdo de triacilglicerol
(225,229). O aumento da perfusdo sanguinea do tecido adiposo que acompanha 0 exercicio
prolongado (230.) promove a remocdo dos AGL da lipolise local (231). Porém, um factor
determinante da mobilizacdo dos AGL do tecido adiposo sera a sua utilizacdo pelo mdsculo
durante o exercicio (232). Pelo contrario, no periodo poés-exercicio parece aumentar
substancialmente a retengdo e reesterificagcdo dos AGL no tecido adiposo (233).

O treino prolongado tende a diminuir a resposta catecolaminérgica (234) assim como a
insulinemia (225), o que ndo obsta a que os AGL sejam mais utilizados pelos individuos
treinados do que pelos sedentarios submetidos a esforc¢o fisico equivalente (234,236). Este efeito
parece resultar de uma maior capacidade lipolitica induzida pelo treino fisico (237), que atinge o
seu maximo ao fim de alguns meses de exercicio regular (238), na dependéncia de uma maior
sensibilidade dos receptores - adrenérgicos dos adipocitos e eventual aumento da actividade da
lipase hormono-dependente (239,240). Ao fim de alguns dias de inactividade fisica, a capacidade
lipolitica tende a reverter ao nivel inicial (241).

Os é&cidos gordos transportados pelas lipoproteinas ao musculo esquelético, provenientes
da dieta (pelos quilomicra) ou do figado (veiculados pelas VLDL) séo captados, sobretudo pelas
fibras do tipo I, ap6s a lipdlise do triacilglicerol pela lipoproteina lipase membranar. A
actividade desta enzima é modulada por diversos factores, designadamente pelas exigéncias
metabolicas do momento que determinam o destino dos &cidos gordos para consumo energético
ou formacdo de depositos de triacilglicerol (242). A regulacdo do triacilglicerol muscular e
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subsequente obtencdo de acidos gordos parece depender de uma lipoproteina lipase intracelular,
estimulavel pelas catecolaminas (243). O contributo das lipoproteinas circulantes para o
fornecimento de &cidos gordos ao musculo € pouco relevante, ainda que seja evidente durante o
exercicio intenso prolongado (244). Esta variagdo seria apoiada pelo aumento de actividade da
lipoproteina lipase muscular (duplica) e do tecido adiposo (cerca de 20 vezes mais) no exercicio
fisico com duragdo superior a uma hora (245), também constatada nos individuos treinados,
relativamente aos sedentarios (246).

O consumo de acidos gordos pelo musculo esquelético depende da intensidade do esfor¢o
fisico, do treino existente e da dieta. A captacdo dos acidos gordos exdgenos € um processo
rapido, independente de energia quimica e, em parte, dependente da concentragdo transportada
no sangue pela albumina; deste modo, a quantidade de acidos gordos captados seria afectada
pelo mecanismo que regula a lipolise do tecido adiposo e, ainda pela capacidade da sua
utilizacdo metabdlica pelos miocitos (247).

Cerca de metade dos AGL oxidados durante o exercicio moderado e prolongado é
proveniente da fraccdo transportada pela circulacdo sanguinea, sendo o resto derivado da lipdlise
muscular. A actividade lipolitica dependeria de uma lipase intracelular activada pelas
catecolaminas e pela contraccdo muscular (243)., o que justificaria a reducdo do nivel de
triacilglicerol intramuscular durante o exercicio (248,249) e a recuperacdo dos valores iniciais
horas ou dias depois da sua interrupcao (250,251).

Relativamente aos acidos gordos, a oxidacdo dos corpos cetdénicos muscular perfaz no
maximo, cerca de 7% da energia requerida. Em animais de laboratério e humanos constatou-se
que o treino fisico aumentava a capacidade de utilizacdo de corpos cetonicos (e &cidos gordos),
pelo que os individuos treinados beneficiavam mais da cetose associada ao exercicio do que 0s
ndo treinados (252,253).

Utilizacdo metabolica de aminoacidos e proteinas durante o exercicio fisico — Ao
contrario do que se pensava, 0 exercicio fisico promove alteragdes no balanco do azoto e do
metabolismo proteico em humanos, das quais resulta que a proteina degradada contribui para 3 a
10% do total energético consumido em esforcos com duracdo superior a 1 hora. O exercicio
prolongado tende a induzir o aumento da proteolise (corporal e muscular) e, por consequéncia,
maior efluxo de aminoacidos para o plasma (254- 256), o qual reverte ao normal no periodo de
recuperacdo (257). Por seu lado, a sintese proteica no musculo esquelético diminui com a
actividade contractil (256-259), em particular no exercicio exaustivo (256), normalizando ap6s
seu termo (259).

No exercicio de curta duracdo, a concentracao plasmatica de alanina, aspartato, glutamato
e glutamina aumenta na sequéncia das reac¢des( nos miocitos) de transaminacao e da sintase da
glutamina (260,261, enquanto a dos amino&cidos ramificados permanece inalterada. Todavia, a
oxidacdo dos aminoacidos mantém-se praticamente inalterada naquele tipo exercicio (254,255,
262).

O efluxo de alanina do musculo para a circulagdo sanguinea aumenta em proporgao com
a intensidade do exercicio (263). Parte daquela alanina (cerca de 10%) existe no estado livre,
sendo a restante formada por aminacdo do piruvato (264), a custa do grupo aminado resultante
do catabolismo de outros aminoacidos presentes no musculo, designadamente os ramificados
(116), mas sem excluséo de outros (265). O aumento da sintese da alanina muscular, permite que
0S grupos amina em excesso que dela derivam sejam transportados pelo sangue ao figado sob
uma forma ndo tdéxica. A subsequente formagdo da glicose pela gliconeogénese a partir da
alanina recebida do musculo completa o ciclo da glicose-alanina (263), pelo qual a glicemia pode
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ser estabilizada enquanto a glicose transportada ao musculo melhora um pouco a sua
funcionalidade durante o exercicio e em periodo de recuperacdo (264,266).

O glutamato, abundante no musculo, intervém na formacéo de amoniaco e da glutamina.
A concentracdo plasmaética deste aminoécido, bem como a do aspartato, também aumenta com a
carga de esforgo fisico (256,267), diminuindo até cerca de 25% do valor ap6s 1hora de exercicio.
Durante o exercicio sub-maximo, a concentra¢do de glutamina muscular aumenta a par com a
reducdo do nivel de glutamato, confirmando-se assim a intervencao da glutamina como aceitador
e transportador de amoniaco do musculo para outros 6rgaos (268). Porém, o aumento de
glutamina ocorre durante a primeira hora de exercicio prolongado (de intensidade moderada ou
mais intenso), diminuindo no periodo seguinte até valores inferiores aos basais de acordo com
uma reducdo da sua sintese muscular (254,256,269).

A concentracdo plasmatica de aminoécidos ramificados mantém-se relativamente estavel
durante os primeiros 90 minutos de exercicio prolongado, diminuindo até 40% no periodo
seguinte, 0 que estaria de acordo com sua participagdo na sintese da glutamina, sendo 0s
respectivos cetoacidos encaminhados para oxidacdo pelo ciclo de Krebs (254,269).

Entretanto, a quantidade de amoniaco produzido pelo musculo esquelético aumenta
proporcionalmente ao esforco realizado (267,270), em associacdo com a producdo de lactato
(270,271). No exercicio intenso, em que a quantidade de ATP utilizado pelo musculo tende a
exceder a da sua formacdo, o ADP acumulado (por ac¢do da miocinase) participa na regeneracao
de quantidades suplementares de ATP, junto com a acumulacdo de AMP. A desaminacdo deste
nucleotido, que ocorre rapidamente nas fibras musculares do tipo Il (mas ndo nas de tipo 1)
(272), ndo so6 assegura a continuidade de accdo da miocinase como, indirectamente, contribui
para a regulacdo da glicdlise e glicogenolise através da relacdo ATP/ADP (267). Deste modo, a
desaminacdo do AMP € a origem imediata do amoniaco (148,270), particularmente durante o
exercicio intenso. O processo é revertido no periodo de recuperacdo do esforco pela reaminacao
do IMP, com recurso aos grupos aminados de moléculas de aspartato (148). A evolucdo é
diferente no exercicio prolongado de intensidade moderada, em que a quantidade de amoniaco
produzido, muito superior a que derivaria da desaminacdo do AMP, provém essencialmente da
desaminacdo de aminoéacidos (273).

A ureia plasmatica ndo é alterada pelo esforco intenso e breve, mas aumenta no exercicio
de intensidade moderada com duracdo superior a lhora (254,255,262,273). O aumento da
producdo de ureia podera confirmar o incremento da oxidagdo de aminoécidos como
compensacdo parcial do custo energético da actividade fisica e ou da gliconeogénese.
Aparentemente, niveis baixos de glicogénio muscular (p.ex. no jejum) associam-se a uma maior
degradacdo dos aminoacidos (273). Por si, a oxidacdo dos aminoacidos parece ser 0 mecanismo
determinante no controlo da reserva corporal de aminoacidos.

SUMMARY

This work includes two aspects. The first concerns the metabolic pathways and
key regulatory factors involved in the oxidation of key nutrients consumed by
skeletal muscle. In the second part is included the metabolic response to exercise.

We review the main intermediates and enzymatic steps of glycolysis (aerobically and
anaerobically) and glycogen metabolism. The following is the analysis of the
formation and oxidation of acetyl-CoA, which includes the Krebs cycle and
mitochondrial oxidative phosphorylation. This process, which is part of cellular
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respiration and depends on the oxygen consumption, is also shared by the oxidation
of amino acids and fatty acids. It is highlighted the origin of free fatty acids (from
alimentary digestion, reserves of adipose tissue or from muscle tissue itself), the
blood transport mechanisms, transmembrane uptake, intracellular transport and
metabolic utilization (regeneration of triacylglycerol deposits or oxidation). The
main intermediates and enzymatic steps of B-oxidation, ketogenesis and hepatic
consumption of ketone bodies and their intervention in the generation of ATP by the
muscle are focused. We review the origin (digested food or other tissues) of blood
amino acids obtained by myocytes, the importance of renewal of protein and
essential enzymatic conversion steps (oxidative deamination and transamination) in
the degradation of amino acids, protein synthesis and or nitrogen products derived
from amino acids. It addressed the origin and destination of the amino groups of
amino acids removed, either for the generation of different amino acids or to be
removed after conversion to ammonia and urea. It is focused on the use of ketoacids
as precursors of glucose and glycogen by gluconeogenesis.

The type of contraction and movement produced depend largely on the
structure and metabolic capacity of skeletal muscles involved, while a continuing
effort, based on red muscle fibers, requires constant energy obtained preferably under
aerobic conditions. Abrupt changes in activity which are based on contractility of
white fibers use energy immediately available, under the form of phosphocreatine
and ATP , either pre-existing or from anaerobic glycolysis. It appears that the type of
nutrients most used by skeletal muscle to obtain the total energy required depends on
several factors, especially the intensity and duration of exercise, and the
morphological characteristics and muscle fiber composition. Carbohydrates are the
most energetic material consumed in all types of physical activity, especially during
moderate and intense exercise, while lipids (fatty acids and ketone bodies), used by
skeletal muscle and other tissues are crucial in the effort of resistance. Adaptation of
skeletal muscle to the effort is based on changes in metabolic activity, induced by
hormonal and allosteric modulators, which tend to revert to baseline after a period of
inactivity. It referred to the importance of glycogen for continued physical effort.
Under normal conditions, the liver glycogen (a large part formed from gluconeogenic
precursors) ensures the required supply of glucose required for skeletal muscle, being
modified by the conditions and diet. In muscles recovering from exertion, lactate can
be consumed as energy and material, to a lesser extent in gluconeogenesis. The
lactatemia, increased during exercise, decreases in the subsequent rest period,
particularly if it includes some exercise. It is assumed that the sharp drop in
intramuscular pH, resulting from the accumulation of lactate in muscle during
intense exercise contribute to the development of fatigue and reduced physical
performance. Consumption of fatty acids by skeletal muscle depends on the intensity
of physical effort, the existing training and diet. About half of FFA oxidation during
moderate exercise and prolonged is a fraction captured from blood, the rest being
derived from the reserves of triacylglycerol lipolysis in muscle. Physical training
increases the capacity of utilization of ketone bodies by myocytes. The prolonged
exercise tends to lead to increased proteolysis (body and muscle) increased efflux of
amino acids into the plasma (which reverts to normal during the recovery period,
coupled with the reduction of protein synthesis). Some of the natural amino acids
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10.

11.

12.

13.

(alanine, aspartate, glutamate and glutamine) have particular involvement in the
stages of muscular exercise and rest, while the branched amino acids (valine, leucine
and isoleucine) are a major supplier of chemical energy during periods of prolonged
activity. This type of consumption results in increased ammonia and urea, together
with the reuse of ketoacids by gluconeogenesis.
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