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RESUMO

Uma série de estudos tem sido realizada para compreensdo do metabolismo de glicogénio muscular durante
o exercicio. Estudos classicos apontaram uma associacao entre as reservas iniciais de glicogénio muscular e o
tempo de sustentacdo do esforco. O glicogénio muscular diminui de forma semi-logaritmica em funcéo do
tempo, mas a concentracao desse substrato ndo chega a zero, o que sugere a participacao de outros mecanismos
de fadiga na interrupcao do exercicio prolongado. Nesse tipo de atividade, a deplecao de glicogénio, primeiro,
ocorre nas fibras de contracao lenta, sequida pela deplecdo nas de contracao rapida. A diminuicdo na taxa de
utilizagdo de glicogénio muscular esta sincronicamente ligada ao aumento no metabolismo de gordura, mas
o mecanismo fisioldgico é pouco compreendido. Estudos recentes sugerem que uma diminuicdo da insulina
durante o exercicio limitaria o transporte de glicose pela membrana plasmatica, causando um aumento no
consumo de acidos graxos. Alguns estudos tém demonstrado, também, que a propria estrutura do glicogénio
muscular pode controlar a entrada de &cidos graxos livres na célula, via proteina quinase. Fisicamente, a
molécula de glicogénio se apresenta de duas formas, uma com estrutura molecular menor (aproximadamente,
4,10° Da, Proglicogénio) e outra maior (aproximadamente, 107 Da, Macroglicogénio). Aparentemente, a forma
Proglicogénio é metabolicamente mais ativa no exercicio e a Macroglicogénio mais suscetivel a aumentar com
dietas de supercompensacao. Maior concentracdo de hipoxantinas e aménia no exercicio com deplecao de
glicogénio muscular também foi relatada, mas estudos com melhor controle da intensidade do esforco
podem ajudar a elucidar essa questao.
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ABSTRACT

A large number of studies have been conducted to understand muscle glycogen metabolism during exercise.
Classical studies demonstrated a relationship between the pre-exercise muscle glycogen content and duration
of exercise. Muscle glycogen declines in a semilogarithmic manner in function of time, but glycogen
concentration does not reach zero, which suggests that other fatigue mechanisms participate in the interruption
of prolonged exercise. In this type of activity, glycogen depletion occurs first in slow twitch fibers followed by
fast twitch fibers. The decrease in the rate of muscle glycogen utilization is synchronized with an increased rate
of fat uptake, but the physiological mechanism is not well understood. Recent studies suggest that the decline
of insulin during exercise could be a limiting factor of glucose transport through the plasma membrane, which
increases the uptake of fatty acids. Others studies have also demonstrated that the structure of muscle
glycogen itself can regulate the cellular uptake of free fatty acids via protein kinase. Physically, the glycogen
molecule has two forms, one with a smaller molecular structure (approximately 4.10° Da, proglycogen) and
another one with a larger molecular structure (approximately 107 Da, macroglycogen). Apparently, the
proglycogen form is more metabolically active during exercise and the macroglycogen form is more susceptible
to increase with supercompensation diets. Higher concentrations of hypoxanthines and ammonia during
exercise with muscle glycogen depletion have been reported, but studies that control exercise intensity better
are necessary to help shed light on this issue.

Indexing terms: muscle glycogen, hypoxanthines, insulin; metabolism, exercise.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

O metabolismo energético durante o
exercicio, em especial do glicogénio muscular, tem
sido amplamente investigado'-. Bergstrom et al.’
demonstraram que o tempo de sustentacdo de
determinado exercicio esta relacionado com a
guantidade de glicogénio muscular disponivel para
ressintese da molécula de adenosina trifosfato
(ATP). Nesse estudo verificou-se que niveis aumen-
tados de glicogénio muscular, obtidos por combi-
nacao exercicio-dieta (supercompensacao), prorro-
gam o tempo de permanéncia no esforco, enquan-
to niveis reduzidos por jejum ou reposicao inade-
quada de carboidratos dietéticos levam a uma
diminuicdo no tempo de atividade. A partir desses
achados, técnicos, treinadores e nutricionistas
passaram a utilizar estratégias dietéticas para
aumentar as reservas desse substrato.

Com o prolongamento do exercicio, as
reservas de glicogénio muscular diminuem pro-
gressivamente e parte da energia despendida no
esforco passa a ser fornecida pelos triglicerideos
musculares, por glicose e por acidos graxos livres
(AGL) circulantes no plasma“. Entretanto, o conhe-
cimento acerca dos mecanismos bioquimicos e
fisioldgicos que controlam a alternancia dos
substratos energéticos predominantes é limitado.

Estudos recentes sugerem que uma combinacdo
entre acdo hormonal (adrenalina, noradrenalina
e insulina) e a propria estrutura molecular do glico-
génio muscular regulam a entrada de substratos
na fibra muscular®®.

Diante do exposto, a intencdo deste tra-
balho foi levantar as principais teorias envolvidas
no metabolismo de glicogénio muscular durante
o0 exercicio. Serdo discutidas a acdo hormonal na
regulacdo metabdlica e a estrutura quimica do
glicogénio muscular. Os estudos que demonstram
associacdo entre o metabolismo de glicogénio
muscular e formacdo de compostos bioquimicos
(hipoxantinas e amonia) também serdo debatidos.
Quando necessario, sera abordada a interacdo
entre o metabolismo de carboidrato e de gordura.

Metabolismo do glicogénio muscular

A musculatura esquelética e o figado
constituem os principais érgaos de armazenamento
de glicogénio. Embora encontremos no figado
uma maior concentracao desse composto (até
6%), as reservas sdo maiores, em termos
absolutos, na musculatura esquelética.

O metabolismo do glicogénio muscular
durante o exercicio foi elucidado a partir de uma
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série de estudos classicos, publicados pelo grupo
do Instituto Karolinska de Estocolmo'’#. Esses
estudos constituiram a base atual do conheci-
mento sobre o metabolismo do glicogénio muscular
durante o exercicio®, sendo utilizados na sustenta-
cdo da maior parte das publicacdes subse-
glentes'®'?. Entre os principais achados deste
grupo estdo: a correlacdo linear entre o tempo de
fadiga em uma determinada intensidade
(%VO,, ) e as concentracdes iniciais de glicogénio
no musculo (Figura 1), bem como a reducdo dos
estoques de glicogénio (g/100g musculo seco) de
forma semi-logaritmica em funcdo do tempo,
tendendo a se aproximar de zero no mesmo
instante em que passa a ser dificil a manutencao
da intensidade do exercicio.

Estudos posteriores confirmaram esse com-
portamento de reducdo do glicogénio muscular
em funcdo do tempo de exercicio*'°. Entretanto,
destacou-se que a curva de glicogénio versus o
tempo de exercicio poderia apresentar comporta-
mento trifasico, ou seja, um rapido declinio inicial,
seguido por uma queda constante, e, finalmente,
uma degradacdo mais lenta nos minutos finais.
Inicialmente, a explicacdo para esse compor-
tamento baseou-se na existéncia de um estado
de hipodxia relativa nos momentos iniciais do
exercicio, levando a uma rapida degradacao do
glicogénio muscular, com consequente formacao
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Figura 1. Relacdo entre a concentracdo inicial de glicogénio
muscular e o tempo de performance. 0 apés dieta
baixa em carboidrato, A apos dieta balanceada e O
apods dieta alta em carboidrato.

Fonte: adaptado de Bergstrom et al.".
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de lactato sanguineo. Na parte intermediaria da
curva, a queda constante poderia ser derivada da
estabilizacdo nos processos metabdlicos, com
equilibrio entre a utilizacdo do glicogénio muscular
de forma aerébia e a producdo de lactato. Na
ultima parte da curva, os estoques reduzidos de
glicogénio muscular levariam a uma lenta degra-
dacdo, aumentando gradativamente a utilizacao
de gordura e glicose sanglinea como fonte de
energia®.

Contudo, a primeira explicacdo atualmente
pode ser contestada, pois um estado de hipdxia
nem sempre é encontrado nas células musculares
a ponto de impossibilitar a utilizacdo do metabo-
lismo oxidativo. A degradacao rapida do glicogénio
muscular, tendo como produto final o lactato, pode
ser decorrente da ineficiéncia dos sistemas de
transporte de fons H* para dentro da mitocondria,
isto é, lancadeira glicerol-fosfato'?, ou de uma
inerente inércia das enzimas mitocondriais, respon-
saveis pelos processos oxidativos'.

A idéia de que as reservas de glicogénio
muscular aproximam-se de zero no instante em
que iniciam os sintomas de fadiga foram fal-
seadas’>3719"5 Em todos os estudos subsequentes
a 1967, observou-se resquicio de glicogénio mus-
cular (~24%) ao final de exercicios prolongados
(~70% VO, ), interrompidos pela exaustao do
individuo®''8. Embora, na maior parte desses
estudos, a fadiga tenha sido associada com a
reducdo do glicogénio muscular, a pequena reser-
va restante seria suficiente para o prolongamento
da atividade, sugerindo o envolvimento de outros
mecanismos na interrupcao de exercicios com essas
caracteristicas.

Outra série de estudos, iniciada a partir da
década de 70, em Estocolmo, pelo grupo liderado
por Gollnick, complementou o conhecimento sobre
deplecao de glicogénio muscular. Utilizando a
técnica de histoquimica qualitativa, denominada
“periddica reacao do acido-Schiff” (periodic acid-
Schiff’s reaction - PAS), Gollnick et al."” verificaram
gue, apos a reducao do glicogénio muscular com
manipulacao exercicio-dieta, sequida por trés dias
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de dieta rica em carboidratos (~2.000kcal de
carboidratos), as reservas de glicogénio muscular
aumentavam, aproximadamente, 60% em rela-
¢ao a uma dieta mista. Ao final de 30 minutos de
exercicio na bicicleta ergométrica (74% VO, ),
a concentracao de glicogénio muscular foi maior
quando uma dieta rica em carboidratos precedia
o teste. A novidade desse trabalho foi a apresen-
tacdo dos resultados de deplecdo seletiva do
glicogénio muscular, ou seja, a maior parte do
glicogénio utilizado advinha das fibras de contra-
cdo lenta. Resultados similares também foram
encontrados apds uma corrida de 30km, embora
a influéncia da dieta anterior ao exercicio nao
tenha sido estudada’®.

Em estudo posterior, Gollnick et al.™ obser-
varam gque o glicogénio das fibras de contracdo
rapida era o primeiro a ser depletado, apds a
realizacdo de 6 séries de um minuto de duracao
(150% da poténcia aerébia maxima), intercaladas
por periodos de 10 minutos de repouso entre as
séries. Em outra publicacao, Gollnick et al.?®
finalizaram o modelo de deplecdo seletiva do
glicogénio muscular, analisando diferentes inten-
sidades de exercicio na bicicleta ergométrica entre
30% a 150% do VO, . Os autores descobriram
que a deplecdo do glicogénio muscular era 7,4
vezes maior a 84% do VO,  do que a 31% do

2max

VO, . e a deplecdo era mais significativa nas
max

fibras de contracao lenta. Porém, com o prolon-
gamento da atividade, um progressivo decréscimo
no glicogénio muscular era observado também
em fibras de contracdo rapida. Nos exercicios de
intensidade acima do VO, _, o glicogénio de

ambas as fibras era depletado. Esses achados
foram confirmados em estudos posteriores?'.

Apesar do conhecimento obtido nas déca-
das de 60 e 70, os mecanismos fisioldgicos e
bioquimicos envolvidos na regulacdo da degra-
dacao do glicogénio muscular durante o exercicio
ndo foram totalmente esclarecidos. Em exercicios
submaximos (entre 65-75% VO, ), a degrada-
cao (absoluta) do glicogénio diminui com o
prolongamento da atividade, enquanto os AGL
circulantes no plasma e a glicose sanguinea

aumentam sua participacao na ressintese do ATP.
Isso parece mais evidente quando os niveis de
glicogénio muscular pré-exercicio encontram-se
abaixo do normal??. Entretanto, pouco se sabe
sobre 0s mecanismos que controlam essas
alteracoes.

Uma questdo inerente é: qual desses dois
substratos tem preferéncia na “substituicao” do
glicogénio muscular? Um elegante trabalho de
Weltan et al.> permite levantar algumas especu-
lacoes (Tabela 1). Nesse estudo, os individuos
foram designados aleatoriamente para um de
quatro grupos, sendo que em trés grupos a glice-
mia sanglinea foi mantida estéavel (euglicemia)
através de infusao intravenosa de glicose. Desses
trés, um apresentava concentracao inicial de glico-
génio muscular normal, um deplecdo de glico-
génio prévia e um deplecdo de glicogénio prévia
mais infusdo de insulina no exercicio. No quarto
grupo, também com deplecdo prévia de glico-
génio, a taxa de infusdo de glicose foi aumentada,
a fim de manter uma situacao de hiperglicemia.
Os resultados demonstraram que a utilizacdo do
glicogénio muscular foi significativamente redu-
zida, nos grupos com deplecdo prévia de glico-
génio. Além disso, foi verificado que, mesmo man-
tendo a glicemia sangUinea estavel, o 4cido graxo
foi o substrato energético preferencialmente utili-
zado na situacdo de deplecéo de glicogénio, exce-
to quando foi mantida uma hiperglicemia ou hipe-
rinsulinemia. Nessas duas Ultimas situacoes, a
glicose sangUlinea foi utilizada predominan-
temente como fonte energética.

Tabela 1. Alteracao na taxa de utilizagdo do glicogénio muscu-
lar, gordura e glicose, durante 145 minutos de cicloer-
goémetro a 70% do consumo maximo de oxigénio,
em trés diferentes situacoes comparadas a situacao de
glicogénio muscular normal.

Taxa de utilizacado

Glicogénio muscular

GM Gordura Glicose
Euglicemia Redugcdo Aumento Semelhante
Euglicemia + insulina Reducdo Semelhante  Aumento
Hiperglicemia Reducdo Semelhante Aumento

GM: glicogénio muscular; DG: deplecado prévia de glicogénio muscular.
Fonte: adaptado de Weltman et al.”.
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Esses achados, embora se distanciem de
situacdes fisioldgicas normais, sugerem que em
situacoes de deplecao de glicogénio muscular, o
musculo ativo utiliza, preferencialmente, os lipidios
como substrato energético. Esse processo ocorre,
provavelmente, por controle da noradrenalina, pois
sua concentracdo no sangue aumenta significa-
tivamente com o exercicio, elevando, assim, as
concentracoes de AGL plasmaticos e auxiliando
na manutencao da glicemia sangiinea. Em contra-
partida, a insulina em excesso (por infusao ou
hiperglicemia) exerce efeitos antagdnicos, estimu-
lando o consumo de glicose pelo musculo, e
inibindo a lipdlise. A preferéncia para a utilizacdo
de lipidios como fonte de energia, na auséncia
de concentracdo adequada de glicogénio
muscular, tem sido sustentada na literatura®.

O mecanismo fisioldgico de restricdo no
consumo de glicose plasmatica em situacoes de
deplecao de glicogénio muscular ndo esta total-
mente esclarecido, mas a hipdtese mais provavel
seria a limitacdo no transporte de glicose através
da membrana da célula. Estudos de Hespel &
Richter?® com animais demonstram que, ratos com
deplecado de glicogénio aumentam o transporte
de glicose pela membrana em 25% durante 15
minutos de contracao isométrica maxima, quando
comparados a ratos com supercompensacao
(combinacao de exercicio e dieta). Porém, esse
aumento nao foi suficiente para restabelecer o
metabolismo de carboidratos, sendo necesséario
um aumento concomitante no consumo de lipidios
e aminoacidos, conforme ja relatado em huma-
nos?*?>. Como discutido anteriormente, o aumento
exdgeno de insulina no exercicio pode facilitar o
transporte de glicose através da membrana plas-
matica e restabelecer o metabolismo de carboidra-
to nas situacdes de deplecdo de glicogénio
muscular®.

Se, por um lado, a escolha da célula mus-
cular em utilizar lipidios como fonte de energia
proporciona uma “economia” de carboidratos, em
especial de glicose sanglinea, por outro, constitui
uma manobra que, inevitavelmente, prejudica a
manutencdo da intensidade do exercicio e o
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desempenho?. Isso porque os acidos graxos
necessitam de maior quantidade de oxigénio para
serem oxidados. A quantidade de energia liberada
por litro de oxigénio e a velocidade de degradacdo
da molécula é maior quando a glicose é metaboli-
zada, ao invés de acidos graxos, justificando
porque em exercicio de intensidade elevada
(~85% VO, ) os carboidratos séo, preferencial-
mente, utilizados*?’. Como é importante para
atletas, em competicdes de longa duracao, realizar
a prova na maior intensidade relativa possivel, os
carboidratos acabam constituindo a principal fonte
de energia. Esse pensamento esta de acordo com
o conceito de crossover do metabolismo, que
estabelece uma modificacdo da predominancia
de lipidios para carboidratos, acontecendo proxi-
mo a 80% VO, _, e com pouca interferéncia do
nivel de aptiddo aerdbia?’.

A partir dos dados experimentais levan-
tados nesta sessdo, demonstrando que o consumo
de glicose pelo musculo ativo ndo é significa-
tivamente aumentado em condicdes de deplecdo
de glicogénio muscular, é possivel imaginar que,
de forma defensiva e prioritaria, o organismo
privilegie a oferta de glicose ao sistema nervoso
central (SNC), protegendo-o de possiveis “lesdes”
por deficiéncia de nutriente. Esse raciocinio esta
de acordo com a hipétese de um “governador
central” controlando os mecanismos de fadiga®.

Efeito da insulina e do exercicio no
transporte celular de glicose

Conforme o discutido anteriormente, a
elevacao da glicemia sanglinea em conjunto com
0 excesso de insulina exdgena, aumenta o cata-
bolismo da glicose®. Tem sido documentado que,
durante o exercicio, a glicose é utilizada pela
célula da fibra muscular de forma independente
da insulina, provavelmente, por aumento no
numero de transportadores de membrana ativos,
isto é, GLUT-4?°. O mecanismo envolvido nao esta
totalmente esclarecido, mas uma possivel via seria
a producdo da 5'-AMP-ativador da proteina
quinase (PKA), o qual aumentaria a expressao
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génica do GLUT-4%°. Entretanto, apesar dessa
ativacdo independente durante o exercicio, o
transporte pode permanecer parcialmente
controlado pela insulina. Dados recentes de
Christ-Roberts et al.>' suportam essa concepcao,
demonstrando que o exercicio com duracdo de
30 minutosa 70% VO, _, cominfuséo de insulina,
aumenta o transporte de glicose pela membrana
plasmética. Esse aumento no transporte foi devido
a uma maior ligacdo entre o substrato 1 do re-
ceptor da insulina (IRS-1) com a subunidade PI3-
quinase, desencadeando um potente efeito cas-
cata no citoplasma, com subseqtente fosforilacao
dos receptores serina/treonina quinase (PKB) e
aumento na translocacdo do GLUT-4.

Aparentemente, a combinacao insulina-
-exercicio exerce um efeito amplificador, com
maior consumo de glicose pela célula muscular.
Provavelmente, apenas combinando exercicio e
infusdo de insulina com manutencao exégena da
glicose é que a predominancia energética em
exercicios prolongados passaria de lipidios para
carboidratos.

Estudo de Nielsen et al.3* demonstrou que,
em exercicio a 80% VO, __, a fosforilacao da
subunidade catalitica o-PKA (Thr'”?) foi menor em
um grupo de pessoas treinadas aerobiamente,
quando comparado com um grupo de sedentarios.
Interessante que a concentracao de glicose plas-
mética foi aumentada (5,9, desvio-padréo - DP=
0,5vs4,7, DP= 0,3 mM) no grupo treinado. Esses
resultados estdo de acordo com os dados
reportados por Coggan et al.3?, que observaram,
também a 80% VO, _, uma menor taxa de
desaparecimento (Rd) da glicose do sangue em
ciclistas bem treinados, e com a sugestao de
Richter et al.* de que a translocacdo do GLUT4 é
menor em individuos treinados para a mesma carga
absoluta. Nielsen et al.>® mostraram, igualmente,
uma utilizacdo de glicogénio muscular similar entre
0S grupos, mesmo com os treinados apresentando
um maior estoque inicial. Isso esta de acordo, pelo
menos em parte, com o conceito de crossover®® e
sugere um mecanismo poupador de glicose
plasmatica em individuos treinados aerobiamente.

Frente aos dados apresentados, trés
importantes constatacdes podem ser destacadas,
referentes ao metabolismo de glicogénio muscular:
1) ha utilizacao preferencial de AGL em situacdes
de deplecdo de glicogénio; 2) o consumo de glico-
se pelo musculo esquelético durante o exercicio
pode ser transporte-limitado e; 3) quando os esto-
gues de glicogénio estdao em niveis normais,
principalmente nas intensidades mais elevadas,
existe uma preferéncia por essa fonte de energia.
Assim, a glicose sanglinea vem a ser, entdo, um
rico e precioso combustivel, que deve ser utilizado,
predominantemente, pelo musculo ativo, quando
alta concentracdo plasmatica desse substrato
possa ser mantida (por infusdo ou ingestao).

Estrutura funcional do glicogénio
muscular

Mesmo com o integrado controle, apre-
sentado na sessao anterior, envolvendo sinaliza-
dores e receptores de membrana, a propria
estrutura do glicogénio parece contribuir também
para esse controle. Uma proposta de auto-regula-
cdo, a partir da integracao fisica e enzimatica da
molécula de glicogénio, foi, recentemente, apre-
sentada por Shearer & Graham®. O modelo foi
elaborado a partir do desenvolvimento de um
método semi-quantitativo de determinacdo do
glicogénio muscular, utilizando a técnica de
microscopia de transmissao eletrénica, a qual
permite conhecer o nimero, a distribuicéo e a
area de cada granulo de glicogénio. Inicialmente,
o granulo cresce em um formato linear, com
aumento sequencial de unidades de glicose, sendo
a primeira ligagao unida a glicogenina, uma
proteina auto-glicosilante. A partir dessa primeira
ligacdo, mais unidades de glicose podem ser
adicionadas pela acao de duas enzimas-chave no
processo de sintese, a glicogénio sintetase (GS) e
a enzima ramificadora. O acréscimo sequencial e
ramificado de glicose realizado por essas duas
enzimas faz com que os estoques de carboidratos
dentro da célula aumentem de forma exponencial.
A molécula passa, entdo, a apresentar um formato
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esférico, com o seu crescimento sendo inibido
quando atinge um diametro de, aproximada-
mente, 42 nandémetros.

Existem duas principais formas de arma-
zenamento do glicogénio, as quais podem ser
identificadas pela sua solubilidade em 4acido
perclérico, denominadas proglicogénio (PG) e
macroglicogénio (MG). A primeira constitui uma
molécula menor (~4.10°> Da) com maior razdo
proteina/carboidrato. A segunda, uma molécula
maior (~107 Da), com a mesma quantidade de
proteina da PG, mas com mais carboidrato (menor
razao proteina/carboidrato).

Um estudo de Graham et al.>* demonstrou
que PG e MG apresentam dinamicas de degra-
dacao diferentes, que podem ser dependentes da
intensidade de esforco. Nesse estudo, os autores
demonstraram que a taxa de degradacdo de MG
e PG era similar em exercicios a 70% VO, __, mas
muito maior de PG quando o exercicio era reali-
zado a 85% VO, . Em exercicio intermitente (3
x 3 minutos a 100% VO, ), na primeira série as
duas formas sao utilizadas em proporc¢des simila-
res, mas com tendéncia a manter a preferéncia
pela PG. Na segunda série, um declinio no
metabolismo de MG e a manutencao de PG foram
observados, apesar de nao diferirem estatisti-
camente. Na Ultima, as duas formas diminufram
a taxa de degradacao. Os autores concluiram que
a forma PG pode ser metabolicamente mais ativa
e o metabolismo de MG pode ser rapidamente
inibido com o passar do tempo, tanto em exercicios
continuados, quanto repetidos. Esse fato nao
parece ser generalizavel, uma vez que, como
demonstrado na Figura 2 extraida do trabalho de
Graham et al.*, é perceptivel que a 85% VO, _,
ocorre uma queda significativa na taxa de
degradacao do glicogénio, em funcao do tempo,
apenas para PG, com MG mantendo-se constante.
Resta ainda, em futuros estudos, determinar a
mudanca na degradacdo de MG e PG em exer-
cicios prolongados, em especial de exercicios
realizados até a exaustao.

Um outro estudo do mesmo grupo também
mostrou que, apos exercicio a 70% VO

2max’
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0-15’ 15-45 0-10"
70% 85%

10’-Exaustao

Glicogerndlise (mmol glicose/kg
de musculo seco/minuto

/mmvG e WNVG, |

Figura 2. Taxa de glicogendlise (unidades de glicose em
mmol/kg de musculo seco/minuto) do macroglicogénio
(MG), proglicogénio (PG) e glicogénio total (G) no
inicio (0-15 ou 0-10 minutos) e no final (15-45 minu-
tos ou 10 minutos-exaustao) de exercicio, a 70% e
85% do VO, .

Fonte: Graham et al.*, utilizado com permissao.

realizado até a exaustao, sequido por uma dieta
composta por 75% de carboidrato durante dois
dias, a forma MG aumenta somente nas 24 e 48
horas apos o exercicio. Outro dado interessante é
que, apesar de aumentar a forma macro, a micro
(PG) é mantida em valores préximos a 350mmol
unidades de glicose/kg de peso seco, muito
semelhante a concentracdo total de glicogénio
normal, sem supercompensacao'’. Aparentemen-
te, o glicogénio “extra” foi armazenado na forma
MG, mas preservando a concentracao fisioldgica
de PG. Adamo et al."" sugerem que esses
resultados, junto com os obtidos no estudo de
Graham et al.**, sdo fortes indicadores de que o
PG é metabolicamente mais ativo. Entretanto,
algumas lacunas deixadas em aberto merecem
ser mais bem investigadas, como a questdo de se
0 aumento no tempo de exaustdo causado pela
supercompensacao estd associado a forma MG
de glicogénio, e a averiguacao dos possiveis efeitos
da deplecéo prévia de glicogénio muscular sobre
o metabolismo de MG e PG.

Outro ponto interessante é que o proprio
metabolismo de glicogénio muscular pode se auto-
-regular. Conforme a “arvore” de glicogénio vai
perdendo o conteldo de glicose das extremidades,
uma diminuicdo na atividade da enzima catalitica
glicogénio fosforilase (GF) e o aumento na
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atividade da enzima GS sao observados®. O
mecanismo exato da interferéncia fisica da
molécula de glicogénio na acao enzimatica nao
estd muito bem explicado, mas assume-se que
esta relacionado a uma maior ativacdo da PKA
em situacdes de diminuicdo na reserva de glico-
génio, uma vez gque essa enzima apresenta um
sitio de ligacdo com a molécula de glicogénio e
outro com a GS e GF. A PKA é uma importante
proteina responsavel pelo transporte de glicose e
AGL para dentro da célula, o que poderia aumentar
a oxidacdo e diminuir a sintese de substratos.
Assim, a entrada de substrato na célula pode ser
mediada parcialmente pelo contetdo de glico-
génio muscular.

Para a glicose 1-fosfato, liberada do glico-
génio muscular, iniciar na via glicolitica, é necessa-
rio a conversdo para glicose-6-fosfato, pela enzima
fosfoglicomutase. Parece razoavel imaginar que
uma diminuicdo da atividade da GF acarretaria
em menor formacéo de glicose 1-fosfato, e, conse-
guentemente, de glicose 6-fosfato. A diminuicao
na concentracdo de glicose 6-fosfato no musculo
esquelético é um potente estimulador alostérico
da hexoquinase, a enzima responsavel pela
fosforilagcdo da glicose vinda do sangue. Como a
reacao glicose 6-fosfato «» frutose 6-fosfato
apresenta-se em equilibrio, a diminuicdo da
glicose 6-fosfato leva a uma concomitante
diminuicao da frutose 6-fosfato. Como essa Ultima
enquadra-se como um regulador alostérico da
fosfofrutoquinase (PFK), essa enzima pode
diminuir sua atividade nas situacdes em que a
concentracao de frutose-6-fosfato decai. Assim,
a predominancia de glicose sanglinea entrando
na via glicolitica pode ocasionar uma simultanea
reducdo na velocidade de degradacédo, causada
pela menor atividade da enzima PFK. Como
conseqUéncia, a reducao da glicose a piruvato
aconteceria de forma mais lenta, facilitando a
entrada dessa molécula dentro da mitocondria, o
que evitaria a formacao de lactato. Isso pode
explicar porque alguns estudos apresentam uma
menor concentracdo de lactato em exercicio

submaximo e maximo em situacdes de deplecdo
de glicogénio muscular®. Realmente, existem
evidéncias de que a formacao de lactato a partir
do glicogénio muscular é 10 vezes maior do que
a partir da glicose®.

Efeito da intensidade do esforco no
metabolismo de glicogénio muscular e
alteracoes bioquimicas intracelulares

Para uma determinada porcentagem do
VO, . namaior parte dos estudos sobre deplecao
de glicogénio muscular foi observado que, nessa
situacdo, ocorre uma diminuicao significativa no
tempo de manutencao do esforco’'>. Além de
todas as alteracdes metabolicas levantadas até o
momento contribuirem para a diminuicdo na
perfomance, uma interessante hipdtese seria a
existéncia de um declinio nos intermediarios do
ciclo de Krebs, levando, conseqlientemente, auma
menor ressintese de ATP pela via aerodbia.
Seguindo essa linha de raciocinio, isso aumentaria
a concentracdo de ADP intramuscular, estimu-
lando a reacdo da mioquinase e causando um
acimulo de inosina monofosfato (IMP), com
formacao de amonia (NH,). Entretanto, essa
afirmacéo foi refutada recentemente em trabalho
de Baldwin et al.?, que ndo conseguiram observar
decréscimo na soma de quatro intermediarios do
ciclo (citrato, isocitrato, fumarato e malato) - os
quais representam 70% do total - apds ~100
minutos de exercicio com deplecdo prévia de
glicogénio ou ~150 minutos com supercompen-
sacdo prévia de glicogénio, em uma intensidade
referente a 70% VO, __ . Nesse mesmo estudo, a
soma do total de adenina nucleotideo (chamada
de TAN, que é igual a ATP + ADP (adenosina
difosfato) + AMP (adenosina monofosfato) nao
foi alterada em nenhuma das situacoes.

Esse mecanismo continua intrigante porque
existem resultados conflitantes na literatura. Por
exemplo, Spencer & Katz*® observaram que, apés
um exercicio de duracdo de ~5,5 minutos na inten-
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sidade correspodente a ~95% VO
de IMP foi maior em situacoes de deplecao prévia
de glicogénio, quando comparado com super-
compensacao prévia. Apesar do acumulo de
frutose 6-fosfato ter sido menor com deplecao
prévia (0 que levaria a uma inibicdo da PFK), a
glicélise nao foi alterada devido a compensacao
exercida pelo acimulo de ADP e AMP livre na
célula, que funcionam como ativadores alostéricos
da PFK. Resultados opostos foram encontrados por
Febbraio & Dancey'?, em que um exercicio reali-
zado a ~65% VO, _ (93% do limiar de lactato)
até a exaustdao ndo causou um significativo
aumento em IMP ou hipoxantinas, e também nao
reduziu o TAN. Apesar de uma significativa relacao
entre tempo de exaustdo e uso de glicogénio
muscular ter sido encontrada (r=0,95; p<0,05), a
associacao entre IMP e glicogénio muscular, no
final do exercicio, nao foi significativa (r=0,73;
p>0,05).

As diferencas entre os estudos podem ser
devidas, simplesmente, a forma de controle da
intensidade do exercicio. Por exemplo, Broberg &
Sahlin®” encontraram resultados diferentes de
Febbraio & Dancey'?, associando o acumulo
progressivo de NH, com o baixo nivel de glicogénio
muscular ocasionado pelo exercicio. A intensidade
utilizada, entretanto, foi muito semelhante (~67%
VO, ), mas a forma de determina-la foi muito
diferente. No estudo de Febbraio & Dancey'?, a
intensidade foi estabelecida a partir do limiar de
lactato, o que, de certa forma, individualiza a
intensidade de esforco, uma vez que, uma porcen-
tagem fixa, estabelecida unicamente a partir do
VO, . como a utilizada no estudo de Broberg &
Sahlin¥, pode representar uma “carga interna”
muito diferente entre os individuos®. Essas dife-
rencas metodologicas podem submeter os indivi-
duos a diversos dominios fisiolégicos, sendo que
os mecanismos de fadiga podem ser totalmente
diferenciados, quando comparadas intensidades
referentes aos limiares de lactato. Isso explica,
também, porque, dependendo da intensidade
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estudada, a deplecdo de glicogénio pode ou nao
estar associada a fadiga™.

Evidéncias mostram que o exercicio reali-
zado acima do VO, __ (supra-maximo) parece ter
uma dependéncia menor da disponibilidade inicial
de glicogénio muscular. Em estudo de Vander-
bergue et al.**, a 125% VO, _, a supercom-
pensacdo de glicogénio levou a um aumento de
56% na concentracdo muscular inicial desse
composto, sem, no entanto, aumentar a toleréncia
ao esforco (~175 s), ou modificar o acimulo de
lactato e de pH sanguineos. Resultados similares
foram encontrados por Hargreaves et al.*, que
ndo identificaram nenhum efeito da supercom-
pensacao de glicogénio muscular sobre a poténcia
de pico, poténcia média e maximo déficit acumu-
lado de oxigénio em exercicio de 75 segundos
(75 all-out). Entretanto, em atividades com exigén-
cia mista ou participacao efetiva da capacidade
latica (aerdbio-anaerdbio com duracdo entre 3 a
10 minutos, isto &, préximo ao VO, ), a deplecao
de glicogénio muscular pode interferir significa-
tivamente no desempenho. Newsholme et al.®
estimaram a quantidade de glicogénio muscular
utilizada pela via aerébia e anaerébia, em uma
corrida de 5 mil metros (~13min) e demonstraram
gue ambas podem consumir quase todo o
glicogénio armazenado no musculo. Assumindo
que essa estimativa esteja correta, a fadiga por
deplecao de glicogénio poderia acontecer antes
do acumulo excessivo de prétons no musculo.
Estudos com o objetivo de determinar a intensi-
dade a partir da qual as reservas de glicogénio
muscular deixam de ser importantes para o
desempenho devem ser conduzidos, principal-
mente, comparando esforcos abaixo e acima do
VO

.

Digno de nota, nem todo glicogénio intrace-
lular exerce funcao de regenerar ATP para contra-
¢do muscular. Uma importante e significativa
parcela destina-se a manter o funcionamento da
bomba de célcio e interfere, apenas indiretamente,
no processo de contracdo - relaxamento'42, Al-
guns autores sugerem que, mesmo com glico-
génio total intracelular suficiente para manter a
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atividade muscular, a deplecao dos depositos proxi-
mos a bomba de célcio pode ocorrer precoce-
mente, impossibilitando a continuidade do exer-
cicio™. Apesar de evidéncias indiretas sugerirem
a existéncia desse mecanismo em humanos®,
infelizmente, dentro do nosso conhecimento, ndo
existem estudos que possam comprovar essa
hipotese.

Reposicao do glicogénio muscular e
estratégias de supercompensacao

Embora nao tenha sido o escopo principal
dessa revisdo, a compreensao das estratégias
nutricionais de ressintese do glicogénio muscular
é de suma importancia para o processo de
recuperacao de atletas em fase competitiva e pré-
competitiva. A porcentagem de carboidratos em
uma dieta balanceada comum aproxima-se de
60% do valor energético total, mas para aumentar
as reservas de glicogénio muscular pré-competi-
cao, a porcentagem de carboidratos nos trés dias
que precedem a competicdo deveria aproximar-
se de 80%*. O indice glicémico do alimento* e o
tipo de monossacarideo utilizado* sao impor-
tantes variadveis que precisam ser levadas em
consideracao. Stevenson et al.** observaram que
o0 aumento da glicose sanglinea aos 30 e 120
minutos ap6s o término do exercicio era acen-
tuado quando alimentos de alto indice glicémico
eram utilizados na reposicao de carboidratos. O
pico de insulina apdés 120 minutos do fim do
exercicio também foi maior apos a ingestdo de
alimentos de alto indice glicémico. Os autores
sugeriram que o maior nivel de insulina poderia
aumentar a sintese de glicogénio muscular. Alguns
autores demonstraram que a inclusao de proteinas
na refeicdo pos-esforco acelera a reposicao do
glicogénio muscular, mas nenhum efeito dessa
estratégia foi observado por Wojcik et al.#,
comparando suplementacao de carboidrato com
proteina + carboidrato. Portanto, a eficacia da
ingestao de proteinas em conjunto com car-
boidratos, sobre a reposicdo do glicogénio mus-
cular, é uma questdo ainda nao esclarecida.

Conlee et al.*, utilizando um modelo
animal, constataram que o uso de frutose nas duas
primeiras horas apds o término do esforco ou jejum
prolongado (24 horas) nao aumenta significativa-
mente as reservas de glicogénio muscular. Por
outro lado, a ingestao de glicose aumenta conside-
ravelmente as reservas de glicogénio muscular em
ambas as situacoes (jejum ou exercicio). Inte-
ressante que a frutose provocou um aumento na
taxa de ressintese do glicogénio hepético, quando
comparada com a glicose. Além disso, a taxa de
restauracdo do glicogénio hepatico foi maior apds
0 jejum do que ap6s o exercicio. Esses resultados
sugerem que a frutose tenha uma maior impor-
tancia no restabelecimento das reservas hepaticas
de glicogénio, enquanto a glicose, na ressintese
do glicogénio muscular. Contudo, recomenda-se
cautela ao aplicar esse modelo de reposicao de
glicogénio em humanos, uma vez que 0 mesmo
foi testado apenas em animais.

Por fim, um interessante estudo de Lambert
et al.*® demonstrou que uma dieta rica em gordura
(>65% MJ de gordura) durante 10 dias, seguida
por 3 dias de dieta rica em carboidratos (>70%
MJ de carboidrato), diminui significativamente a
utilizacdo de glicogénio muscular e o tempo
necessario para percorrer 20km no ciclismo. Essa
comparacao foi feita em relacdo a um proce-
dimento controle com a ingestdo de uma dieta
mista (~30%M)J de gordura) nos 10 dias anteriores
aos trés dias de sobrecarga de carboidrato. Esse
estudo abre um novo campo de investigacdo
referente a possiveis combinacdes de dieta, como
estratégia para aumentar as reservas de glicogénio
muscular pré-competicdo e melhorar o desem-
penho esportivo.

A partir desses achados, fica clara a impor-
tancia da reposicao de carboidratos apos o
exercicio. Uma dieta rica em carboidratos (~80%
do valor energético total) com alto teor de glicose
apos o exercicio prolongado, deveria ser aplicada
para a ressintese mais efetiva do glicogénio
muscular e recuperacao do atleta.
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CONSIDERACOES FINAIS

As reservas de glicogénio muscular sdo
estreitamente relacionadas ao desempenho e
tempo de sustentacao do esforco em determinado
exercicio. A transferéncia de predominancia do
metabolismo de glicogénio muscular para o de
lipidios acontece com o prolongamento da ativi-
dade, a medida que diminuem as reservas de
carboidrato. O mecanismo fisioldgico que limita a
entrada de glicose na fibra muscular ainda nao
estd totalmente esclarecido, mas, provavelmente,
um balanco entre a diminuicdo da insulina com o
exercicio e a modificacdo fisica na estrutura
molecular do glicogénio muscular regule esse
processo. Essa limitacdo no transporte de glicose
pode prevenir o estado de hipoglicemia, por
poupar a utilizacdo desse substrato pelo musculo.
Algumas evidéncias apontam para uma relacao
entre glicogénio muscular e bomba de célcio no
processo de contracao - relaxamento, mas estudos
em humanos sdo necessarios para comprovar essa
hipotese. Estudos com hipoxantinas e amdnia tam-
bém nao permitem muitas conclusoes, e desenhos
experimentais, com melhor controle da inten-
sidade do exercicio, podem elucidar essa
questao.
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