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RESUMO

Os acidos graxos (AG) representam uma fonte importante de energia
durante exercicios de intensidade leve ou moderada, e principalmente
naqueles de duragado prolongada. A utilizagdo dos AG pelos musculos
esqueléticos depende de passos importantes como a mobilizagao,
transporte via corrente sanglinea, passagem pelas membranas plas-
matica e mitocdndrial, -oxidacao e, finalmente, a oxidagdo no ciclo
de Krebs e atividade da cadeia respiratéria. O exercicio agudo e o
treinamento induzem adaptacBes que possibilitam maior aproveita-
mento dos AG como fonte de energia, a0 mesmo tempo em que o
glicogénio muscular é preservado. Contudo, as tentativas de manipu-
lacdo da dieta e suplementacdo com agentes ativos para aumentar a
mobilizacao e utilizacdo dos AG durante o exercicio ndo apresentam
resultados conclusivos. Nesse trabalho, a hip6tese de que o ciclo de
Krebs é o fator limitante da utilizagcdo de acidos graxos pelo tecido mus-
cular no exercicio prolongado é apresentada. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/2:135-143)
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ABSTRACT

The Krebs Cycle as Limiting Factor for Fatty Acids Utilization During Aero-
bic Exercise.

Fatty acids are important fuels for muscle during moderate and pro-
longed exercise. The utilization of fatty acids by skeletal muscle depends
on important key steps such as lipolysis in the adipose tissue, plasma fatty
acids transport, and passage through plasma and mitochondrial mem-
branes, B-oxidation, and finally oxidation through the Krebs cycle and
respiratory chain activity. Acute exercise and exercise training induce
adaptations that lead to an increase in fatty acid oxidation. As a result
muscle glycogen is preserved. Nevertheless, diet manipulation and sup-
plementation with lipolytic agents that raise fatty acids mobilization and
oxidation during exercise failed to show beneficial results on exercise per-
formance. The hypothesis that Krebs cycle is a limiting factor for fatty
acid oxidation by the skeletal muscle during prolonged exercise is pre-
sented herein. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:135-143)

Keywords: Exercise; Fatty acid oxidation; Lipolytic agents; Krebs cycle;
Glycogen
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EXERCICIO FiSICO DEMANDA intenso consumo de

trifosfato de adenosina (ATP), que pode aumen-
tar em até dezenas de vezes dependendo da intensi-
dade e duracédo do esfor¢co. Nos musculos esqueléticos,
ha sistemas muito eficientes que possibilitam a ressin-
tese constante do ATP que esta sendo utilizado para a
contragcdo muscular. Estes sistemas sdo o da fosfocre-
atina, glicolise e a fosforilagdo oxidativa. Este ultimo é
0 mais complexo dos trés e depende da utilizacdo do
oxigénio. Tem como caracteristica baixa producéo,
porém capacidade praticamente ilimitada, sendo apto a
fornecer energia para a ressintese de ATP, principal-
mente em esforcos de longa duragdo com intensidades
leve ou moderada. Nesta condicdo, o glicogénio é
preservado havendo maior utilizacdo dos &cidos graxos
(AG) como substrato energéticos (1).

Essa preferéncia dos musculos esqueléticos
pelos AG é muito importante em exercicios fisicos de
longa duragdo, j& que os lipidios armazenados no
organismo na forma de triacilglicerol (TG) represen-
tam o principal estoque de energia disponivel (2). Por
outro lado, o glicogénio, imprescindivel durante o
exercicio fisico, possui um estoque relativamente limi-
tado, que necessita ser preservado para continuar
sendo utilizado concomitantemente aos AG, porém
em menor propor¢ao, até o final do esforco.

Os TGs estdo estocados principalmente no
tecido adiposo (~ 17.500mmol em um homem adul-
to, magro), musculo esquelético (~ 300mmol) e plas-
ma (~ 0,5mmol). O total de energia estocada como
TG é cerca de 60 vezes maior que aquela como
glicogénio. Desta forma, a oxidagdo dos AG durante o
exercicio possibilita manter a atividade fisica por perio-
dos mais prolongados e retarda a deple¢do do
glicogénio e a hipoglicemia.

Nos exercicios fisicos de longa duracdo, é
imprescindivel que a utilizagdo do estoque abundante
de TG/AG seja a maior possivel justamente para que
a quebra do glicogénio muscular e a oxidagdo de gli-
cose circulante sejam as menores possiveis. A hipGtese
que parece melhor explicar esse “desvio” do metabo-
lismo dos carboidratos para os lipidios é o ciclo de
Randle (3). Com o aumento da disponibilidade de AG
ha maior oxidacdo deste diminuindo paralelamente a
degradacédo de glicogénio e a utilizacdo de glicose. Os
AG desempenham assim papel critico na manutenc¢éo
da atividade fisica e, por isso, uma etapa limitante desta
atividade € a lipdlise.

O estoque de glicogénio muscular é suficiente
para pouco mais de uma hora de esfor¢o de intensi-
dade moderada, fazendo com que os musculos depen-
dam também da captacdo de glicose circulante para
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manter a contragdo. Por sua vez, a manutencdo da
glicemia é fundamental, principalmente para preservar
a funcdo cerebral durante exercicios prolongados, nos
quais se observa diminuicdo da glicemia para até cerca
de 40-50mg.dL-1, levando o individuo a exaustao (4).
Por isso, ajustes ocorrem para aumentar a eficiéncia na
mobilizacdo dos AG a partir do tecido adiposo, que é
um estoque abundante.

Os depdsitos energéticos do organismo
O:s lipidios armazenados representam a fonte corporea
mais abundante de energia potencial. Em relacdo aos
outros nutrientes, a quantidade de lipidios disponivel
para a producdo de energia é quase ilimitada. No
homem, uma massa aproximada de 9000g de lipidios
¢ suficiente para fornecer 81000Kcal. Este estoque
permitiria a um homem adulto andar 259 horas ou
correr durante 67 horas. Por outro lado, o estoque de
glicogénio muscular (350g) fornece 1400Kcal, per-
mitindo caminhar apenas 4,8 horas ou até mesmo cor-
rer durante 1,2 horas (2).

Os AG, estocados na forma de TG, representam
a principal reserva energética disponivel no homem. O
armazenamento de TG é ilimitado, ja que a esterifi-
cacdo dos AG com o glicerol ndo depende de agua,
diferentemente do glicogénio que é estocado com 3g
de agua para cada grama do polimero. Outra vantagem
dos AG ¢ sua eficiéncia energética (9Kcal.g-1), mais
que 2 vezes a do glicogénio/glicose (4Kcal.g1) (5).
Por esses motivos, e de acordo com a primeira lei da
termodinamica (lei da conservacdo de energia), todo
excesso de energia proveniente da alimentacdo,
incluindo gorduras, carboidratos e proteinas, é
armazenado na forma de TG.

Mobilizacdo e captacado dos acidos graxos
nos musculos esqueléticos

As fontes de AG para utilizacio nos musculos
esqueléticos sdo o TG do tecido adiposo, o TG dos
quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) circulantes, e o TG do proprio tecido muscu-
lar que pode atingir uma quantidade de cerca de 400g
em individuos treinados (5).

A mobilizacdo dos AGL a partir do tecido adi-
poso é dependente da taxa de lipélise, da capacidade
de transporte dos AGL pelo plasma e da reesterificacdo
desses pelos adipécitos.

A atividade lipolitica do tecido adiposo aumen-
ta com o exercicio (6), em particular no treinamento
aerébio, que resulta em um aumento significativo no
ndmero e na atividade das mitocondrias além de um
aumento na oxidacdo de AGL. Contudo, em alguns
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estudos foi sugerido que a noc¢do de que o treinamen-
to sempre aumenta a eficiéncia da utilizacdo dos AGL
durante o exercicio (7) pode néo ser correta. Turcotte
e cols. (8) mostraram que a captacdo de AGL do plas-
ma € significativamente maior em homens treinados
do que em néo treinados, durante 3 horas de exerci-
cio. Esses dados sdo sugestivos de que a captacdo de
AGL pelo musculo esquelético é mediada por um
transportador saturavel e que o treinamento aumenta
a capacidade maxima para o transporte de AGL no
musculo esquelético, possivelmente por elevar o con-
teado de carreadores de AG.

Ainda ndo estd muito bem estabelecida qual é a
principal fonte de AG disponiveis para oxidacdo nos
musculos esqueléticos. Alguns autores sugerem que o
treinamento aumenta a atividade de degradacdo do
triacilglicerol intramuscular (TGIM) em relacdo ao
estocado no tecido adiposo (5). Foi observado que o
conteddo intramuscular de TG aumenta com o treina-
mento (5) e pode diminuir de 25% a 50% durante o
exercicio prolongado de intensidade de 55% a 75% do
VO,max. (9). Uma vantagem significativa da utilizagdo
do TGIM é que as etapas de transporte dos AG no
plasma e sua passagem através da membrana da célula
muscular ndo sdo necessarias e, portanto, a sua Oxi-
dacdo é mais rapidamente disparada.

Em relacdo aos AG provenientes do tecido adi-
poso, O primeiro passo para sua utilizacdo é a mobili-
zacdo, ou seja, a hidrdlise do TG. O metabolismo do
adipécito é controlado por horménios e pelo sistema
nervoso. De um lado, a insulina inibe a lipolise e
estimula o processo de lipogénese e esterificacdo (10).
Por outro lado, a mobilizacdo dos AG é estimulada
pela acdo da adrenalina, noradrenalina, cortisol e hor-
modnio do crescimento (GH). Em adipdcitos de ratos,
as catecolaminas, glucagon, horménio do crescimento
e 0s horménios adrenocorticotrépicos aumentam a
lipdlise (5), mas em adipécitos isolados de humanos
apenas as catecolaminas, hormdnio estimulador da
tiredide e paratorménio tém mostrado efeito lipolitico
consistente (11).

Apenas as catecolaminas podem estimular a
lip6lise no homem, em condicdes fisioldgicas. As cate-
colaminas tém acdo inibitoria através de receptores o,-
adrenérgicos e estimulatdria via receptores (3;-adrenér-
gicos, por alteragdes correspondentes na atividade da
adenilato ciclase e na producdo intracelular de AMPc
(12).

O exercicio agudo promove liberacdo intensa
dos horménios lipoliticos e aumenta a responsividade
dos receptores B-adrenérgicos dos adipdcitos as cate-
colaminas (13). Em consequiéncia, aumenta a mobi-
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lizacdo e da concentracdo plasmatica de AG, que é o
passo determinante para sua maior oxidacdo nos mus-
culos esqueléticos (3). Stich e cols. (14) demons-
traram que trabalho aerébio intermitente (como por
exemplo, 50% do VO, durante 60 minutos com
periodo de repouso semelhante entre uma sessdo e
outra) sdo mais eficientes na mobilizacdo dos AG do
gue apenas uma sessao de esforco fisico. No caso do
treinamento, é observado um aumento na concen-
tracdo plasmatica de AG, porém a oxidacdo desses nos
musculos esqueléticos depende da intensidade relativa
do esforco (15).

Romijn e cols. (16) estudaram a mobilizacdo e
utilizacdo de carboidratos e lipidios durante exercicios
de diferentes intensidades (25%, 65% e 85% do
VO,:) €m homens treinados. Como esperado, a
captacdo de glicose pelos musculos e a glicogendlise
intramuscular aumentaram proporcionalmente a
intensidade do esforco. A lipdlise e a consequente li-
beracdo dos AG na circulacdo foram mais elevadas
durante o exercicio de menor intensidade. Por outro
lado, a lip6lise do TG intramuscular (TGIM) foi ele-
vada com o aumento da intensidade do exercicio.
Resultados semelhantes foram encontrados, mais
recentemente, no estudo dos mesmos pardmetros em
mulheres treinadas (17).

Metabolismo dos triacilglicerdis intramusculares
(TGIM)

Durante os primeiros 90min de exercicio, a taxa
lipolitica é aproximadamente 2 vezes maior do que a
taxa de oxidacdo dos AG. No entanto, a entrada de
AG no plasma é similar a taxa de oxidacdo no mesmo
periodo. Alguns pesquisadores sugerem que outra
fonte de lipidios, além dos AG provenientes do tecido
adiposo, provavelmente plasmatico ou TGIM, é tam-
bém oxidada pelo muasculo (18,19).

Postula-se que a reserva mais importante de
AGL ndo plasmaticos, disponivel para a oxidagdo
durante exercicio moderado e prolongado, é o TGIM
(20). Esses sdo encontrados em concentrac@es diferen-
tes conforme o tipo de fibra muscular, sendo
armazenados em maior quantidade nas fibras muscu-
lares de contracdo lenta do que em fibras musculares
de contracdo rapida (20). Além disso, o préprio treina-
mento faz com que a deposicdo de TG seja diferente
entre os tipos de fibra muscular (20).

A regulacdo da hidrolise dos TGIM parece
estar, em grande parte, sujeita a estimulacdo (-adre-
négica, em contraste com a lipélise do tecido adiposo,
gue é parcialmente inibida por bloqueadores -adrené-
gicos.
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Conforme Cleroux e cols. (21), a utilizagdo de
B-bloqueador néo seletivo resulta em inibicdo total da
utilizacdo de TG no musculo vasto lateral de humanos
submetidos a trabalho no ciclo ergbmetro. Conforme
Stankiewicz-Choroszycha e Gorski (22), a utilizacdo
de B-bloqueador seletivo previne a diminui¢do na con-
centracdo de TG no mausculo esquelético de ratos
durante o exercicio, enfatizando a importancia da
estimulacdo adrenérgica na regulacdo da hidrolise do
TGIM. O efeito da adrenalina ocorre sobre as enzimas
que atuam na hidrdlise dos TG. Oscai e cols. (23) pro-
puseram que uma isoforma intracelular da lipase
lipoproteica (LLP) atua como lipase de TG em mus-
culo esquelético e coragdo. Evidéncias desta hipGtese
estdo no fato de que a atividade da LLP intracelular
estad aumentada em mausculo esquelético de ratos em
exercicio e que este incremento depende da intensi-
dade do esforco (23).

Outros investigadores propdem que uma lipase
sensivel a horménio, similar a lipase hormonio sensivel
(LHS) do tecido adiposo, pode regular a hidroélise
intramuscular de TG (24). Esta proposicdo foi confir-
mada com a producdo de anticorpos contra LHS
purificada de tecido adiposo de ratos. Holm e cols.
(25) constataram através de “imunoblotting” a pre-
senca de uma proteina com peso molecular similar a
LHS do tecido adiposo em extrato de musculo
esquelético de ratos.

Recentemente, Guo e cols. (26) avaliaram, no
musculo vasto lateral de 12 adultos, a cinética de
TGIM e de AGL durante o exercicio moderado (45%
do VO, ). Nesse estudo, ndo foi observada
diminuicdo significativa no conteiido de TGIM em
resposta ao exercicio. Os autores sugerem que,
durante o exercicio de duragdo e intensidade modera-
da, o TGIM é simultaneamente hidrolisado e reesteri-
ficado e assim a concentracdo deste é mantida pratica-
mente constante.

A razdo para as divergéncias quanto a importan-
cia dos TGIM durante o exercicio ainda ndo esté clara.
Tais divergéncias talvez reflitam variacdes decorrentes
de protocolos e variabilidade nas técnicas para deter-
minar a concentracdo do TGIM muscular (27).

Oxidacédo dos acidos graxos nos musculos
esqueléticos

No sarcoplasma, os AG precisam atravessar mais uma
barreira, representada pelas membranas externa e
interna da mitocondria, a fim de serem oxidados.
Ainda no citossol, os AG sdo ativados (figural),
recebendo uma coenzima A (CoA) e tornando-se acil-
CoA numa reacdo catalisada pela enzima acil-CoA sin-
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Figura 1. Ciclo de Krebs: O piruvato gerado a partir de gli-
cose e glicogénio é transportado para o interior da
mitocondria. Nesta, o piruvato é convertido em oxalaceta-
to via piruvato carboxilase e em acetil CoA via piruvato
desidrogenase. O acetil CoA é também proveniente da (-
oxidacao de acidos graxos. O acetil-CoA e o oxalacetato
geram citrato pela citrato sintetase. O citrato proveniente
do ciclo de Krebs & parcialmente transportado para o
citossol. O oxoglutarato € convertido em glutamato e este
em glutamina. Assim, nesses dois mecanismos, ha perda
continua de esqueletos de carbono do ciclo de Krebs. Em
conseqliéncia, a geracao de oxaloacetato é uma etapa
importante para manter a atividade deste ciclo.

CS = citrato sintetase; HK = hexoquinase; PC = piruvato car-
boxilase; PDH = piruvato descarboxilase; CAT = acilcarnitina
transferase; TGIM = triglicerideos intramusculares.

tetase (28). O acil-CoA atravessa as membranas mito-
condriais por meio de um processo dependente de
carnitina e das enzimas carnitina acil transferase |
(CAT 1), localizada na membrana externa, carnitina
acil transferase 11 (CAT I1), localizada na membrana
interna e carnitina-acilcarnitina translocase (29), que
atua entre as duas. As duas primeiras enzimas sao tam-
bém denominadas carnitina palmitoil transferase I e 11
(CPT 1 e Il), devido ao fato do &cido palmitico ser o
principal &cido graxo metabolizado nos mdusculos
esqueléticos (30).
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Os passos para a entrada do acil-CoA na
mitocdndria sdo os seguintes: a CAT | promove a liga-
¢do do acil com a carnitina, formando acil-carnitina, ao
mesmo tempo que a CoA é liberada (figura 1). Por
meio da acdo da carnitina-acilcarnitina translocase, o
complexo acil-carnitina atravessa a membrana externa,
0 espaco intermembranas e a membrana interna, onde
a CAT Il rompe o complexo acil-carnitina, liberando a
carnitina e restabelecendo a ligacdo acil-CoA (31).

O passo seguinte é a entrada da molécula de
acil-CoA no processo de B-oxidacdo que consiste na
remocdo sucessiva de pares de carbonos e formacéo de
um certo nimero de moléculas de acetil-CoA propor-
cional ao de carbonos do é&cido graxo original.
Durante a B-oxidacéo séo liberados fons H™ e elétrons,
reduzindo as flavoproteinas NAD* e FAD em NADH
+HYe FADH,, para sua posterior utilizagdo na cadeia
respiratoria. Além disso, o acetil-CoA resultante é
metabolizado no Ciclo de Krebs, onde ha a reducédo de
outras flavoproteinas. Como ja mencionado, o exerci-
cio é uma situacdo na qual ha aumento significativo da
liberacdo de horménios que estimulam a lipélise, e
aumenta a concentracdo plasmatica de AG. A maior
disponibilidade de AG circulantes aumenta propor-
cionalmente sua captacdo e utilizacdo pelos musculos
esqueléticos (3,32). Entretanto, essa relacdo ocorre
apenas quando o esforco é leve ou moderado. Sabe-se
que, acima de 70% (33) e 85% (34) do VO, @
mobilizacdo de AG é diminuida, provavelmente devi-
do ao aumento da concentragdo plasmatica de lactato,
um metabdlito anti lipolitico (5).

Exercicio fisico com intensidade moderada
(25% a 65% do VO, ), quando comparado ao
repouso, aumenta em cerca de 5 a 10 vezes a oxidacdo
de acidos graxos, devido a alta demanda energética dos
musculos ativos e disponibilidade dos AG provenientes
da lipdlise do tecido adiposo. Nesta condicdo, ha
aumento de 2 a 3 vezes da lipélise (6), mediada pela
estimulacdo B-adrenérgica (35). Além disso, a por-
centagem de liberagdo dos AG que séo reesterificados
diminui pela metade (6), provavelmente devido as
alteracGes do fluxo sangiiineo que facilitam a remocao
dos AG do tecido adiposo para os musculos ativos. O
exercicio de intensidade moderada dobra o fluxo
sanguineo no tecido adiposo e causa aumento maior
que 10 vezes deste no musculo esquelético (18).

Durante exercicio prolongado com intensidade
de 40% do VO, @ oOxidagdo de acidos graxos
aumenta e permanece elevada durante pelo menos
uma hora no periodo de recuperacdo. Em exercicios
prolongados com intensidade de 70% do VOo,max.s
cerca de 50-60% da energia é suprida pelos car-
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boidratos, com utilizacdo predominante nos primeiros
30-40 minutos do esforgo. O restante da energia (40-
50%) é suprido pelos AG que tém sua concentracdo
plasmatica e oxidacdo muscular aumentadas progres-
sivamente, tornando-se o substrato mais utilizado
pelos muasculos a partir de 40-50 minutos de esforco e
até varias horas enquanto este se prolonga (32). A con-
tribuicdo dos AG para 0 metabolismo muscular em
exercicios prolongados de intensidade moderada (75%
do VO,,:x) pode ser confirmada pelo fato de que a
concentracdo de acilcarnitina aumenta em cerca de trés
vezes durante o esforco e se mantém elevada até a
exaustdo (36).

Os tipos de exercicios fisicos que se beneficiam
de forma significativa do metabolismo dos AG sdo
aqueles com duracdo superior a 30 minutos e que se
prolongam por algumas horas. Como ja mencionado,
a intensidade é um fator determinante na mobilizacao
e utilizacdo do glicogénio/glicose e TG/AG, visto
gue ha uma relacdo direta entre a intensidade do
esforco e a utilizacdo de glicose como substrato (16).
De modo geral, individuos bem treinados podem
manter uma intensidade de 80-85% do VO,
durante pouco mais de 2 horas, como numa corrida de
maratona, por exemplo, devido ao aumento do
estoque de glicogénio nos dias precedentes a prova, e
a capacidade elevada de utilizacdo dos AG pelos mus-
culos (32). Nestes individuos, os triacilglicerdis dos
préprios musculos esqueléticos representam uma fonte
importante de AG para a oxidagdo. Alguns
pesquisadores sugerem que o treinamento ndo aumen-
ta a oxidacdo dos AG provenientes do plasma mas,
provavelmente, do estoque de TGIM.

Além da utilizacdo dos AG durante o exercicio,
no periodo de recuperacdo, quando o estoque de
glicogénio estd acentuadamente diminuido e a ativi-
dade metabdlica continua aumentada, os AG cons-
tituem o principal substrato energético utilizado.

Suplementacdo com acidos graxos e
facilitadores de sua utilizacao

A manipulacdo da dieta e suplementacdo com certos
tipos de lipidios ou outros agentes que estimulam a
lipGlise e oxidacdo dos AG, vem sendo estudados
como estratégias para melhorar o desempenho no
exercicio.

Hagerman (32) sugeriu que uma manipulacao
dietética, no sentido de aumentar o fornecimento de
lipidios, pode ser benéfica para individuos treinados
pois aumenta os estoques intramusculares de TG.
Dietas ricas em lipidios apresentam resultados contro-
versos; em alguns casos apontando aumento e, em
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outros, diminuicdo do desempenho fisico, em com-
paracdo com dietas balanceadas ou ricas em car-
boidratos (5). Dietas ricas em lipidios aumentam a
atividade da LLP, que catalisa a degradacdo do TG cir-
culante aumentando a disponibilidade de AG para 0s
musculos ativos. No entanto, o exercicio agudo por si
s6 estimula a LLP (37). Também se menciona que ha
um aumento do metabolismo lipidico durante o exer-
cicio de intensidade de 60-80% VO, apos o con-
sumo de dietas ricas em lipidios por apenas alguns dias
(38); entretanto, esse pode ser simplesmente um efeito
da diminuicdo da disponibilidade de carboidratos.

Ha consenso contudo de que o desempenho no
exercicio aumenta ap6s alguns dias consumindo uma
dieta rica em lipidios seguida pelo consumo de uma
dieta rica em carboidratos trés dias antes do esforco
fisico. Esta é a dieta de supercompensagdo, proposta
por Bergstrom e cols. (39) ha mais de 30 anos, e esta
mais diretamente relacionada ao aumento da disponi-
bilidade de glicogénio muscular do que da utilizacdo
dos AG.

No inicio da década de 80, lvy e cols. (4) com-
pararam o efeito de 30g de triacilglicerol de cadeia
média (TCM) com a mesma quantidade de triacil-
glicerdis de cadeia longa (TCL), a humanos, quando
administrados juntamente com carboidratos durante
exercicio de uma hora a 70% do VO, . Verificou-se
uma contribuicdo para o metabolismo energético de
37% dos TCM e 39% dos TCL. Esses valores estdo
abaixo daqueles da contribuicdo dos lipidios durante a
realizacdo do exercicio em jejum que é de 49%. Nesse
caso, a suplementacdo com TCM e TCL provavel-
mente ndo aumentou a proporcao de lipidios metabo-
lizados, pois os carboidratos inibem o metabolismo
lipidico (3,40).

A carnitina, como visto anteriormente, ¢ um
agente importante na oxidacdo dos AG, atuando no
seu transporte para o interior da mitocondria. Neste
sentido, Decombaz e cols. (41) estudaram o efeito da
suplementacdo de L-carnitina (3g.d-1 durante 7 dias)
sobre o metabolismo de lipidios durante exercicio a
57% do VO,,s apos a deplecdo prévia do glicogénio.
Em relacdo ao grupo que recebeu placebo, ndo foram
observadas diferencas nos parametros sanguineos,
quociente respiratdrio (indicativo do substrato utiliza-
do), frequéncia cardiaca e deteccdo de fadiga, levando
0s autores a concluirem que a suplementacdo de car-
nitina ndo altera o metabolismo energético, mesmo
durante um exercicio de intensidade moderada realiza-
do apos a deplecdo do glicogénio.

Em um estudo de Yan e cols. (29), foi demons-
trado que o aumento da atividade contratil dos mus-
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culos esqueléticos, seja causado pelo exercicio ou
estimulacdo elétrica crénica, aumenta a expressdo do
RNAmM da CAT Il. Esses autores postulam que a car-
nitina, é obtida em quantidades suficientes numa dieta
nao vegetariana (42), tendo também sua sintese e
aproveitamento aumentados.

Agentes lipoliticos utilizados por atletas

A lipélise é principalmente regulada pelas catecolami-
nas, através de [-adrenorreceptores, que promovem
elevacdo da concentracdo intracelular do AMPc ati-
vando a proteina quinase A (PKA) (24). Desta forma,
0s principais agentes lipoliticos sdo aqueles que atuam
na resposta dos B-adrenoreceptores, como a cafeina.
Essa metil-xantina, além do seu efeito estimulante no
sistema nervoso central aumentando a concentracéo
plasmatica de noradrenalina, estimula diretamente o
processo lipolitico (5). A cafeina inibe a fosfodi-
esterase, aumentando a meia-vida do AMPc e como
conseqliéncia a atividade da proteina quinase A (PKA)
e da lipase sensivel a hormdnios (LSH). A dose que
provoca esses efeitos é de 3-6mgKg-1, enquanto que a
dose de 8mgKg-! é considerada “doping” e doses de
10-15mgKg-! sdo tdxicas, podendo provocar distdr-
bios gastrointestinais, arritmia, ansiedade e aluci-
nagdes (43).

Outras drogas que podem atuar como lipoliticas
sdo Clembuterol, Fenoterol, Salbutanol, Salmeterol,
Isoprenaline, Dobutamina e demais substancias que
atuam via receptor beta adrenérgico (44).

Regulacdo da oxidacao de acidos graxos
pelo musculo esquelético quando ha oferta
abundante de glicose

A metabolizacdo elevada da glicose pelo musculo
esquelético reduz a oxidacdo de acidos graxos. O
efeito da glicose sobre a oxidacdo de &cidos graxos
ocorre da seguinte maneira: a glicose ao ser metabo-
lizada pela via glicolitica gera piruvato e este através da
piruvato desidrogenase forma acetil CoA. Este con-
densa-se a0 oxaloacetato pela citrato sintase levando a
producdo de citrato (2). Este sai da mitocéndria para
0 citoplasma e pela acdo da ATP-citrato liase gera
acetil CoA. O acetil CoA é convertido em malonil
CoA pela acetil CoA carboxilase. O citrato é um ati-
vador importante da acetil CoA carboxilase (48). Por-
tanto, este metabolito além de precurssor ativa a pro-
ducdo de malonil CoA.

O malonil CoA é um potente inibidor da CAT-
| (47). Assim, ocorre inibicdo da oxidacdo de &cidos
graxos na mitocéndria (48). Os acidos graxos que per-
manecem no citoplasma na forma de acil CoA sdo
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entdo esterificados em triglicerideos, fosfolipides ou
ésteres de colesterol (48,49). Este mecanismo da inte-
racdo glicose-acidos graxos leva a reducdo da oxidacdo
de 4acidos graxos e o seu acumulo como macro-
moléculas lipidicas.

Fatores que limitam a atividade do ciclo de
Krebs

O ciclo de Krebs apresenta, como caracteristica pecu-
liar, a geracdo de precursores e produtos com a libera-
¢cdo de CO,. Além disso, o ciclo libera metabolitos
como citrato e glutamina. H4, portanto, uma perda
continua de esqueleto de carbono que precisa ser
reposta. A sintese de oxalacetato é a etapa de insercdo
de novas moléculas no ciclo.

Durante o exercicio, 0s principais substratos
utilizados na reposicdo dos intermediarios do ciclo de
Krebs sdo o piruvato e aminoacidos como aspartato,
asparagina e glutamato (45). Lancha Jr. e cols. (46)
verificaram que, durante o exercicio fisico em ratos,
ocorre ativacdo da piruvato carboxilase, enzima que
converte piruvato em oxaloacetato. Este Ultimo
metabdlito condensa-se ao acetil-CoA e forma citrato,
pela acdo da citrato sintase, iniciando o ciclo de Krebs.
Desse modo, sdo duas as principais limitacbes para
maior utilizacdo de AG no exercicio de intensidade
moderada e de longa duracdo: a disponibilidade de
glicogénio para o fornecimento de intermediarios do
ciclo de Krebs (45) e a mobilizacdo de AG do tecido
adiposo e do musculo esquelético (5).

Proposicao do presente trabalho

Conforme Bergstrom e cols. (39), o aumento do con-
tetido de glicogénio muscular é um fator determinante
para o desempenho no exercicio aerébio moderado e
prolongado. Os acidos graxos atuariam como fonte
energética principal e o glicogénio para a manutencao
da atividade do ciclo de Krebs na geracdo de oxala-
cetato (figura 1).

O fornecimento do oxalacetato seria, portanto,
um fator limitante, ja que o acetil CoA, proveniente do
acido graxo, reage com este para a formacdo de citra-
to, pela citrato sintase, com posterior fornecimento de
ATP. Assim, ocorrendo reducdo de oxalacetato, a
reacdo deste com acetil CoA para formar citrato é
diminuida independentemente da oferta de acetil CoA
derivada da mobilizacdo aumentada de acidos graxos
do tecido adiposo (figura 2). Haveria entdo, lipdlise,
aumento de &cidos graxos no plasma ou do proéprio
tecido com aumento da oferta desses ao musculo. A
atividade reduzida do ciclo de Krebs, no entanto, limi-
ta a oxidacdo de acidos graxos por este tecido. A
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Figura 2. Hip6tese do presente trabalho. Havendo reducéo
do conteudo de glicogénio e, conseqiientemente, na pro-
ducdo de piruvato ocorre a queda de oxalacetato. A
reacdo deste com acetil-CoA para formar citrato fica
reduzida independente da oferta de acetil-CoA derivada
da mobilzacdo aumentada de acidos graxos no tecido
adiposo. Assim, mesmo havendo oferta de acidos graxos, o
musculo esquelético ndo consegue oxidar o acetil-CoA
gerado na B-oxidacdo. Como conseqiiéncia ocorre a
reducédo na producéo de ATP. Portanto, a exaustdo do
ciclo de Krebs seria o fator determinante da exaustao no
exercicio fisico.

HK = hexoquinase; CS = citrato sintetase; PC = piruvato car-
boxilase; PDH = piruvato descarboxilase; CAT = acilcarnitina
transferase; TGIM = triglicerideos intramusculares.

exaustdo do ciclo de Krebs se deve a perda de esquele-
to de carbonos. Como conseqiiéncia, hd queda do
ATP e ocorre a exaustdo do individuo no esforco fisi-
co prolongado.

Os autores deste trabalho acreditam que a
capacidade do musculo esquelético para oxidar acidos
graxos apresenta relagdo intima com a oferta e meta-
bolizacdo de glicose, quer seja esta proveniente do
plasma ou da degradacdo do glicogénio muscular.
Assim, a oxidacdo de acidos graxos, para ser méaxima,
requer metabolizacdo de glicose em taxas apropriadas.
SituacBes de oferta muito elevada ou diminuida de gli-
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cose levam a reducdo da oxidagdo de &cidos graxos por
mecanismos distintos. Quando a oferta de glicose é
elevada, o malonil CoA gerado inibe a CPT-I. Por sua
vez, na deplecdo de glicogénio, falta esqueletos de car-
bono para manter o fluxo de metabdlitos pelo ciclo de
Krebs funcionante.
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