Revista Brasileira de Cineantropometria & Desempenho Humano ISSN 1415-8426

Artigo revisao
Adriano Eduardo Lima Silva'?
Fernando Roberto De-Oliveira*
Monique da Silva Gevaerd*

MECANISMOS DE FADIGA DURANTE O EXERCICIO FISICO

FATIGUE MECHANISMS DURING PHYSICAL EXERCISE

RESUMO

Fadiga pode ser definida como uma incapacidade na manutencdo de uma determinada poténcia, com
consequente reducéo no desempenho, podendo ser considerada como crénica ou aguda. Na fadiga aguda, uma
subdivisdo vem sendo utilizada para maior delimitacéo dos estudos experimentais. Nesse sentido, fadiga aguda
pode ser descrita como central ou periférica. NOs iniciamos 0 processo de revisdo sobre 0 assunto com uma
busca no banco de dados Pubmed, seguido da selecdo dos artigos classicos e mais recentes. Como 0s
mecanismos de fadiga estéo intimamente ligados ao metabolismo energético predominante da atividade, a presente
revisdo destinou-se a levantar as principais teorias sobre fadiga aguda em atividades com diferentes exigéncias
metabodlicas. A partir desse apanhado bibliografico podemos inferir que importantes altera¢cdes metabdlicas ocorrem
durante o exercicio, impedindo a atividade celular normal e, diminuindo a velocidade de contragdo e o
reabastecimento de energia. Muitas dessas altera¢des acabam funcionando como informantes do sistema nervoso
central, limitando o tempo de realizagcdo do exercicio. Teoricamente, a continuidade do exercicio, além dos
limites biologicamente seguros, pode causar danos consideraveis ao organismo.

Palavras-chave: fadiga periférica, oferta de oxigénio, deplecao de glicogénio muscular.

ABSTRACT

Fatigue can be defined as incapacity to maintain the required power output, with concomitant impairment of
exercise performance, and it can be divided into chronic or acute. In acute fatigue a subdivision has been used to
delimitate experimental studies. Thus, acute fatigue can be central or peripheral. We began the review process
with a search on the Pubmed database, followed by selection of classical and more recent articles. As the fatigue
mechanisms are linked to the predominant energy metabolism in the activity, the purpose of this paper was to
review the main acute fatigue theories in activities with different metabolic demands. From this literature review, it
was possible to infer that important metabolic alterations occurring during exercise, impair normal cellular activities,
therefore, decreasing the speed of contraction and as well as energy replenishment. Many of those alterations
give information to the central nervous system, limiting the time length of exercise. Theoretically, the elongation of
exercise beyond biological limits can cause irreversible damages to the organism.

Key words: peripheral fatigue, oxygen supply, muscle glycogen depletion.
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INTRODUCAO

A fadiga induzida pelo exercicio tem sido um
dos temas mais estudados nas ultimas décadas.
Dentre as diversas definicdes existentes, as mais
comumente utilizadas referem-se a incapacidade de
manutenc¢do em uma determinada poténcia, causando
uma reducao no desempenho?; ou a uma queda aguda
no desempenho em determinado exercicio,
acompanhado por um aumento na sensacao do esforco
percebido?.

Devido a complexidade do tema, uma divisdo
didatica e metodoldgica tem sido utilizada para
delimitar os estudos sobre a fadiga induzida pelo
exercicio. Assim, podemos classifica-la inicialmente
em fadiga crbnica ou aguda. A primeira caracteriza-
se por um somatdrio de processos de recuperacado
incompleto durante um periodo longo de treinamento
intenso, que podem causar alteragdes prolongadas
no humor, personalidade, sistema hormonal e imune,
com consequente comprometimento da saude. Os
principais sintomas sao indisposic¢ao, cansaco, gripes
e resfriados constantes. Por outro lado, a fadiga aguda
esté relacionada com a incapacidade em realizar
determinada atividade em uma Unica sesséo de
treinamento e € causada por alteracdes fisiologicas
que impossibilitam a continuidade do exercicio com
0 intuito de preservar o organismo.

A fadiga aguda pode ainda ser subdividida em
central e periférica. A fadiga central refere-se as
alteracdes no funcionamento cerebral, ocasionadas
pelo exercicio intenso ou prolongado, com
conseqlente diminuicdo no rendimento?. Um dos
provaveis mecanismos associados a fadiga central esta
relacionado as alterag8es na sintese e na atividade
de alguns neurotransmissores. Em especial, tem sido
observado um aumento significativo nas
concentracfes de triptofano livre no sangue, o
precursor da serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT)
durante a realizagao de exercicios de longa duracéo.
Um aumento nas concentra¢fes de 5-HT pode causar
indisposicéo, sonoléncia e falta de atencéo?. Nesse
tipo de exercicio, também tem sido verificada uma
diminuic&o na sintese do neurotransmissor dopamina,
0 que pode causar falta de coordenagdo motora,
equilibrio e velocidade?®. Ainda em relacédo a fadiga
central, a deficiéncia no fornecimento de oxigénio por
parte do coracgdo constitui um dos modelos teéricos
sobre fadiga mais elegantes em fisiologia do
exercicio*>8, Pela sua importancia, discutiremos mais
profundamente esses mecanismos fisiolégicos.
Quanto a fadiga periférica, esta caracteriza-se pelas
alterac®es decorrentes do exercicio relacionadas a
liberacéo e reabsorcao da acetilcolina’, propagacgéo
do potencial elétrico na fibra muscular®, liberacéo e
reabsorcdo de célcio nas cisternas do reticulo
sarcoplasmatico®, aciimulo de metabdlitos'”® e
deplecéo de glicogénio muscular® durante o processo

de contracéo muscular.

O aparecimento desses subtipos de fadiga
depende, muitas vezes, do metabolismo predominante
durante a realizagdo do exercicio. Discutiremos,
inicialmente, os mecanismos de fadiga ligados aos
exercicios com predominancia anaerobia, seguido
daqueles com predominancia da poténcia aerdbia e,
finalmente, os exercicios de longa duracéo, que estao
ligados a deplecao do glicogénio muscular
(capacidade aer6bhia). Quanto aos exercicios de
predominancia anaerodbia, apresentaremos em uma
Unica sessao os mecanismos de fadiga ligados aos
sistemas fosfageno e glicolitico, por entender que a
diviséo entre os dois ainda é metodologicamente dificil.
Optamos, entretanto, em discutir de forma mais
aprofundada a fadiga relacionada ao metabolismo
aerbbio, por receber maior atengdo na literatura
recente. Resolvemos néo discutir nessa revisdo a
fadiga central, ocasionada por alteracdes na sintese
e atividade de neurotransmissores, visto que é um
fendbmeno especifico. Aos leitores que se interessarem
por esse tema, recomendamos a leitura da reviséo de
Davis e Bailey?. Para efeito de esclarecimentos, o
processo de revisao iniciou com uma busca no banco
de dados Pubmed, seguido por uma selecdo dos
artigos classicos e mais recentes. Réplica de estudos
nao foram citadas para evitar um nimero excessivo
de referéncias.

Mecanismos de fadiga em atividades com
predominancia anaerébia

Em exercicios que exigem um recrutamento
rapido das fibras musculares, como ocorre naqueles
com predominéncia anaerdbia, a incapacidade em
manter potenciais de acdo em altas frequéncias
constitui um importante fator desencadeador da fadiga.
A manutencao desse potencial depende da capacidade
em recapturar os ions de potassio (K*) para dentro da
célula e em expelir os ions de sédio (Na*), a fim de
repolarizar a membrana sarcoplasmética e permitir a
entrada de um novo impulso elétrico®. Com uma
reducdo na frequéncia de despolarizacdo da
membrana, ocorre uma diminui¢cdo da ativacdo dos
receptores sensiveis a voltagem (receptores
dihidropiridinicos), com consequente reducao da
liberacdo de Ca?* das cisternas do reticulo
sarcoplasmético. Essas alteracbes acabam
prejudicando o processo de contragdo musculart®.

Apesar de interessante, esse mecanismo nao
parece ser o principal para justificar a diminui¢cdo da
geracao de forca pela fibra muscular*2. Analisando o
trabalho de Balog et al.'?, pudemos observar que o
potencial da membrana em repouso e o pico do
potencial de acdo (overshoot) diminuem
significativamente apds estimulacao elétrica, por cinco
minutos (estimulos a cada 100 ms, 150 Hz, 1/s), mas
essas mudancgas ndo parecem estar relacionadas a
gqueda da forca muscular, impossibilitando estabelecer
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relacdes de causa e efeito entre despolarizacéo da
membrana e fadiga.

Aparentemente, a fadiga associada aos
mecanismos de liberagdo de Ca?" parece estar
relacionada as alteragcbes bioquimicas que
independem do potencial de a¢éo. Nesse sentido, a
guantidade de Ca?" e o sistema de liberacédo-
reabsorcdo desse ion passam a ser considerados
como os principais sitios de fadiga. Nesse contexto,
afadiga desenvolve-se principalmente pela diminui¢céo
dos niveis de ATP, que acaba prejudicando o
funcionamento das bombas de Ca? do reticulo
sarcoplasmatico®®. Mesmo que dificilmente os niveis
de ATP diminuam mais do que 30-50% dos valores de
repouso na célula como um todo, as concentracdes
de glicogénio e ATP na regido préxima ao reticulo
sarcoplasmatico podem diminuir muito mais*®. Isso
pode ser evidenciado pela localiza¢éo dos depdsitos
de glicogénio dentro da célula muscular. Esses
depdsitos ficam proximos a banda |, que por sua vez
localiza-se ao lado das cisternas do reticulo
sarcoplasmatico®®®. Durante o exercicio intenso, o
glicogénio dessa regido é preferencialmente
depletado?, diminuindo a ressintese de ATP e,
consequentemente, a liberacao de Ca?*.

Westerblad et al.° reestruturaram recentemente
o0 modelo apresentado acima, com base no trabalho
classico desenvolvido por Fryer et al.'°. Nesse estudo,
foi proposto que o decréscimo na liberacéo de Ca?
pelo reticulo sarcoplasmatico deve-se nédo pela
reducao total desse ion, mas pela reducado da sua
forma livre. Isso ocorre porque, durante o exercicio
intenso com deficiéncia na reposicao de ATP, uma
grande quantidade de P, acumula-se nessa regiéo,
ocasionando um fenémeno chamado precipitacéo do
Ca?, que ocorre dentro do limen do reticulo
sarcoplasmatico. Assim, o P, liga-se ao Ca** formando
CaHPO, e diminui a quantidade livre de Ca** para ser
utilizada no processo de contragdo muscular. Apesar
disso, a precipitacdo de Ca?* ndo é totalmente
prejudicial para o mecanismo contrétil, porque estimula
a reabsor¢cdo do calcio para dentro do reticulo
sarcoplasmatico, auxiliando as bombas dependentes
de ATP. O aumento da quantidade livre de Ca?* no
lGmen do reticulo sarcoplasmatico, caso P, estivesse
ausente, poderia diminuir a reabsor¢éo deste ion da
zona de ligag&o entre actina e miosina, aumentando
o risco de toxidade intracelular?®.

Obviamente, as explanag¢fes descritas acima
sao insuficientes e explicam apenas parcialmente a
fadiga em exercicios intensos com exigéncia do
metabolismo anaerébio. Outro ponto bastante
discutido refere-se ao envolvimento da hidrolise da
fosfocreatina (CP) no processo de fadiga.
Sucintamente, alguns segundos apos o inicio do
exercicio, 0o ATP comeca a ser ressintetizado a partir
da hidrolise da CP, formando creatina + fosfato
inorganico (CP ! Cr + P). Grande parte da ressintese

de ATP no inicio do exercicio deve-se a esse processo,
sendo constatada diminuicdo significativa da
concentracao muscular de CP em exercicios com
duracéo entre 30 e 60 segundos, chegando a
aproximar-se de 20% dos valores de repouso?®®. Uma
concentracao relativamente baixa de PC induziria uma
ressintese de ATP menor e mais lenta, diminuindo
inevitavelmente a intensidade do exercicio realizado.

Alguns estudos, porém, sustentam apenas
uma ligacao indireta entre fadiga e a diminui¢éo das
concentracdes de CP*. O mecanismo mais provavel
parece estar relacionado com o acumulo de ADP
durante o processo de contragcdo muscular,
ocasionado indiretamente pela deplecdo de CP e
conseqiente diminuicdo na velocidade de ressintese
de ATP. O aumento das concentracdes deste
nucleotideo dificulta o “desprendimento” da cabeca
da miosina dos sitios ativos da actina e,
consequentemente, diminui a velocidade de
contracdo’. Na figura 1, pode-se observar que a
liberacdo de ADP é um ponto critico no processo de
contracdo muscular. Conjuntamente, o aumento das
concentracdes de ions H* e diminui¢do do pH dificulta
a ressintese de ATP, facilitando os mecanismos
descritos acima!. O aumento acentuado nas
concentracdes de H* é devido, ao menos em parte,
pela deplecdo de CP, visto sua importante acdo como
agente tamponante na reac¢do: ADP + CP + H*
— ATP +Cr.

Actina t_‘_ﬁTP

=

Figura 1. Modélo eéquéfﬁgtico da ligacdo actina e
miosina. Na primeira etapa, a molécula de ATP esta
ligada a cabeca da miosina, impedindo o contato com a
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actina. Na segunda etapa, ATP dissocia-se a ADP + P,
mudando a conformagdo da cabeca da miosina. Na
terceira etapa, P, € liberado e a unido entre actina e
miosina passa do estagio de baixa energia para o
estagio de alta energia. Na quarta e ultima etapa, ADP é
liberado causando o encurtamento do sarcémero
(Esquema adaptado de Fitts?).

Mecanismos fisiolégicos alternativos séo
acionados a fim de evitar o acimulo de ADP. Caso a
velocidade de ressintese de ATP seja inferior a
demanda, duas moléculas de ADP podem auxiliar na
reposicédo, a partir da seguinte reagédo: ADP + ADP !
ATP + AMP. Posteriormente, AMP (adenosina
monofosfato) pode sofrer deaminacdo e formar
inosinamonofosfato (IMP) e amdnia (NH,), sendo
considerado o principal sistema para o catabolismo
de adenina nucleotideo no muasculo esquelético. Esse
mecanismo pode retardar o aumento de ADP por
alguns segundos, prolongando o tempo de exercicio’.

O actmulo de P, também parece estar ligado a
fadiga do mecanismo contratil. Entretanto, a
explicacao fisiolégica ainda ndo esta totalmente
esclarecida. A hipotese mais sustentavel, até entéo,
€ que o aumento das concentragdes de P, na regido
de contragdo muscular inibe a liberagdo do P, da
reacdo ATP "' ADP + P, que é essencial para passar
do estagio de ligacdo de baixa energia ao de alta
energia (figura 1). Consequentemente, a energia ndo
€ liberada e a ligacdo entre actina e miosina
prejudicada'®. Um fator agravante € o aumento nas
concentragdes de ions H*. Isso porque P, encontra-
se na célula muscular na forma monoprotonada
(HPO,™) e/ou diprotonada (H,PO,). Em condi¢des de
baixo pH, como nas encontradas em situacfes de
fadiga, a forma diprotonada aumenta significativamente
e apresenta forte associagdo com a diminuicdo da
forca muscular?’.

Até aqui, torna-se evidente a relacéo entre o
actimulo de alguns derivados metabdlicos (ADP, P,
H*) e a fadiga em exercicios de curta duracao. Parte
dessa relacéo é influenciada pelo sistema fosfageno,
isto é, degradacao da CP. Contudo, alguns dos
derivados metabodlicos acabam interferindo
negativamente, também, no sistema glicolitico. Os
paragrafos seguintes serdo destinados a fadiga
provocada pela falha nesse sistema, mas salientando-
se que as altera¢cBes que serdo levantadas podem
estar ocorrendo simultaneamente com as ja
mencionadas.

Uma importante enzima ativadora da
glicogendlise, a glicogénio fosforilase, parece sofrer
influéncia de alguns dos derivados metabdlicos citados
acima. Em primeira instancia, o aumento das
concentragbes de H* com consequente diminuigdo
do pH sanguineo pode inibir a transformagédo da
glicogénio fosforilase b (ndo-fosforilada), para sua
forma mais ativa a (fosforilada)'®. Em uma segunda
situacéo, o acimulo de ions H*atua como um potente

inibidor da adenilato ciclase impedindo,
consequentemente, a formag&o de AMPc. Aterceira
possibilidade considerada por alguns autores como a
principal, seria a inibicéo da glicogénio fosforilase pela
disponibilidade de P, como substrato®. Isso porque,
a glicogénio fosforilase pode ser fosforilada por P,
apenas na sua forma monoprotonada (HPO,™). Em
situacao de fadiga, existe porém uma predominancia
da formadiprotonada (H,PO,), inibindo assim, a agdo
dessa enzima (figura 2). O aumento na forma
diprotonada é devido ao excesso de H*, conforme ja
descrito anteriormente.

Entretanto, algumas criticas quanto a
dependéncia da glicogendlise e a transformacao da
glicogénio fosforilase da forma inativa para a ativa
valem ser destacadas. Gollnick et al.?’° observaram
que durante contracdes voluntarias maximas estéticas
ou dindmicas, ou estimulacdo elétrica do musculo,
existia pouca transformacé&o da glicogénio fosforilase
da forma inativa para ativa, apesar de aumentar
consideravelmente a frequiéncia glicogenolitica. Os
autores destacam que sao necessarias apenas 5%
da glicogénio fosforilase na forma ativa para atingir a
producdo glicogenolitica maxima, e que além da
ativacdo poder ser realizada pela converséo da forma
b paraaa, podem ocorrer também atravées da ativacéo
alostérica da forma b, sendo essa Ultima dependente
das concentraces de AMP.

Talvez uns dos mecanismos mais conhecidos
e tradicionais sobre fadiga muscular provém da inibigdo
da atividade da enzima fosfofrutocinase, causada pelo
acumulo de H* e diminui¢do do pH musculart. A
inibicdo dessa enzima impede a transformacéo de
frutose-6-fosfato em frutose-1.6-difosfato,
impossibilitando a degradacéo da glicose-6-fosfato até
piruvato e conseqiente restauracéo de ATP. Grande
parte dos ions de hidrogénio formados durante o
exercicio é derivada da dissociacéo do &cido latico
em lactato'®. Entretanto, uma recente revisao de
Robergs et al.? indica que a maior parte do H* gerado
no exercicio deriva da degradacao do ATP (ADP + Pi
+ H*), e que a producao de lactato é capaz de retardar
a fadiga, ao invés de induzi-la. Assim, 0 aumento do
lactato previne o aciimulo de piruvato e libera NAD*
para dar continuidade a glicélise, mantendo a
regeneracdo do ATP na mesma velocidade da
degradacédo. Aregeneracao do ATP pela via glicolitica
evita a liberagéo excessiva de H*. Dados de alguns
trabalhos corroboram com esse modelo,
principalmente porque alguns autores ndao observaram
relacdo de causa e efeito entre aumento das
concentracfes de lactato e fadiga muscular®1622,
Bangsbo et al.?? reportaram que, apos a elevacao das
concentracBes de lactato sanguineo através de
exercicio prévio com membros superiores, a frequiéncia
de degradacéo do glicogénio muscular dos membros
inferiores néo foi afetada, impossibilitando, portanto,
atribuir a fadiga muscular unicamente ao excesso de
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H*. A possivel explicagdo para o desacordo entre 0s
estudos nessa questdo é que a fosfofrutocinase
apenas pode ser inibida pelo aciimulo de H* de forma
significativa, em baixas temperaturas, mas em
condicdes fisiologicas, isto parece pouco provavel*®.

CA*? Horménio ATP

CA"-calmodulina —y Adenilato Ciclase —»
~

+ //

Proteina quinase ¢ L Proteina quinase
ativa inativa
Fosforilase b —— > Fosforilase a
inativa ativa

Glicogénio Fosforilasseb ~ —A—4&%  Glicogénio Fosforilase a

Inativa ativa

Figura 2. Representacdo resumida das reacgdes e
enzimas envolvidas no processo de degradagdo do
glicogénio muscular. Acimulo de ions hidrogénio (H*) e
fosfato inorganico na forma diprotonada (representado
na figura apenas como P) interferem negativamente na
via de degradacéo do glicogénio. Setas tracejadas: efeito
inibitorio; setas cheias: efeito estimulatorio.

Mecanismos de fadiga em atividades com
predominéncia da poténcia aerobia

A fadiga ocasionada pela deficiéncia no
fornecimento de oxigénio tem como conseqiiéncia uma
elevada producéo de lactato e alteragdes metabdlicas
descritas anteriormente. Esse modelo classico e
muito conhecido passou a ser criticado mais
recentemente, tendo dois argumentos basicos: a
producéo de lactato pode ndo ser dependente do
oxigénio em condicdes fisiologicas e a oferta de
oxigénio ao musculo ativo pode nao ser limitada
durante o exercicio.

Dependendo da intensidade do exercicio, 0
destino da glicose 6-fosfato, resultante da degradacéo
do glicogénio muscular, sera a entrada na mitocéndria
como Piruvato, com consequentemente ressintese de
ATP por vias aerdbias. Como mecanismo alternativo,
o préprio Piruvato pode aceitar os elétrons de NADH
+ H* (nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida)
sendo reduzido a acido lactico e posteriormente a
lactato. Os mecanismos bioquimicos que controlam
a entrada do Piruvato na mitocondria ou sua reducéo
para acido latico e lactato sdo controversos. Os
modelos iniciais sugerem que o lactato é formado

devido a uma deficiéncia no fornecimento de oxigénio
ao musculo ativo, impossibilitando a re-oxidagéo de
NADH pelas mitocondrias*t. Modelos da década de
oitenta sugerem mecanismos alternativos para
explicar o acimulo de lactato e o desenvolvimento da
fadiga®. A explicagdo mais provavel é que em exercicio
aerdbio de intensidade elevada, o mecanismo de
transporte dos ions H* pelo NAD* estaria
sobrecarregado e doaria seus proétons para o Piruvato,
mesmo com a presencga de oxigénio nas mitocondrias.
Como discutido na sesséo anterior, a formacéo de
lactato teria “acdo tamponante”, pois receberia os
protons gerados durante a glicélise, o que atrasaria a
fadiga muscular?'. A coenzima NAD* acaba
transferindo os fons H* para o piruvato devido a
saturacao nos sistemas de lancadeiras de glicerol-
fosfato, ndo atendendo a demanda ocasionada pela
velocidade de fluxo da via glicolitica?®, ou a uma
possivel inércia das enzimas e reacdes mitocondriais
no inicio do exercicio®. O modelo de deficiéncia nos
mecanismos de lancadeiras, influenciando na
formacéo de lactato, foi desenvolvido em exercicio
submaximo, mas a extrapolacdo para exercicios
préximos a poténcia aerdbia maxima parece razoavel,
umavez que, nessa situacao, a pressao de oxigénio
intramitocondrial ndo atinge niveis criticos (vide
abaixo).

As teorias que defendem uma deficiéncia na
oferta de oxigénio como indutor de fadiga assumem
uma limitag&o por parte do coragdo. O primeiro modelo
foi elaborado por Archibald Vivian Hill e Hartley Lupton®,
ganhadores do premio Nobel em 1923. Hill e Lupton*
descreveram que proximo a velocidades altas
(aproximadamente 260 m.min), o corac¢éo atinge um
platd de contratilidade, limitando o fornecimento de
oxigénio ao musculo ativo. Apos essa intensidade, o
exercicio passa a ser sustentado com uma maior
participacdo do sistema anaerdbio, aumentando as
concentracBes de lactato e levando o individuo
rapidamente a fadiga. Atualmente, esse modelo é
intensamente defendido pelo grupo de pesquisadores
compostos por Howley, Bassett e Welch?6, que em
um dos seus trabalhos concluiram: “Depois de
cautelosa revisdo das evidéncias de ambos os
modelos até entdo propostos, nds concluimos que, o
classico paradigma do VO, _ de Hill e Lupton € o
mais correto até o momento”. O outro modelo ao qual
Howley et al?® se referem, provém da Africa do Sul e
foi elaborado por Timothy David Noakes®?’. O paragrafo
seguinte serd destinado a explicagdo do modelo de
fadiga elaborado por Noakes.

Esse modelo contemporaneo sugere que,
durante o exercicio maximo, o coracao nao pode ser
o responsavel pela hipéxia muscular, visto que, seria
0 proprio coracdo o primeiro 6rgado a entrar em
isquemia, aumentando o risco de les&o e infarto do
miocardio. A proposta é que um governo central (central
govern) controle o término do exercicio em
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intensidades méaximas. Assim, “mensagens” via nervos
aferentes provindos do coragédo séo enviadas ao
sistema nervoso central, informando as condi¢bes de
oxigenacao do musculo cardiaco, antes que uma
isquemia aguda desenvolva-se nesse 6rgao.
Reciprocamente, pode ser observada uma queda na
estimulacdo dos nervos eferentes que inervam os
musculos esqueléticos ativos, diminuindo a sua
contratilidade e limitando o tempo de exercicio.

Contudo, esse modelo baseia-se em
especula¢des com poucas evidéncias experimentais.
A base da teoria é sustentada pelos trabalhos
realizados em altitude. Nessas circunstancias, em
que a presséao de oxigénio é diminuida, poder-se-ia
esperar um maior fornecimento de energia pelo
metabolismo anaerdbio, com maior acimulo de lactato
no sangue. Entretanto, isso ndo acontece. Ao invés
disso, uma menor [La] no sangue e uma menor
freqUiéncia cardiaca méxima durante exercicio em
altitude sugerem outras limita¢des, além de Unica e
exclusivamente pela deficiéncia no fornecimento de
O,°. Outros indicios da existéncia de um governador
central sdo as evidéncias de que nativos do Nepal
(Sherpas) apresentam valores de débito cardiaco
maximo nas altas altitudes muito similar ao encontrado
ao nivel do mar, enquanto nos ndo-nativos, acontece
uma diminuic&o significativa. Esses resultados podem
sugerir que, quando sao realizados exercicios nas
altas altitudes, os Sherpas apresentam uma menor
ativacéo do “governador”, provavelmente pelo maior
fluxo sanguineo coronariano®.

Apresentada as duas abordagens até entédo
mais aceitas, algumas criticas podem ser destacadas.
Comumente, observa-se que, apds o término de um
teste com incrementos progressivos na carga de
trabalho ou na velocidade de corrida, levando o
individuo até a exaustdo, os avaliados podem
apresentar mal estar, enjoos e tonturas. A hipétese é
que ainterrupcdo abrupta do exercicio ocasiona uma
diminuicéo rapida da presséo arterial, limitando o fluxo
de sangue e oxigénio para a regido encefélica. Essa
constatagao sugere que aregido encefalica apresenta
uma grande sensibilidade a mudancas no fornecimento
de oxigénio. Partindo desse pressuposto, qual o 6rgao
que esta sendo protegido, a musculatura esquelética,
0 coragao ou o0 encéfalo? Obviamente, ndo existe uma
resposta simples e direta para tal questéo, mas dados
de Hochachka et al.? permitem levantar uma hipétese.
Nesse estudo, 0 metabolismo de vinte e cinco regides
cerebrais de seis marinheiros foi avaliado antes e
depois de sessenta e trés dias de treinamento em
altitude. Um decréscimo significativo no metabolismo
de glicose foi observado em cinco regifes apos
exposicao a altitude (trés regibes frontais, 16bulo
occipital esquerdo e tAlamo direito). Em contrapartida,
0 cerebelo aumentou seu metabolismo. Esses
resultados sugerem que o encéfalo responde
precisamente aos baixos niveis de oxigénio. Durante

0 exercicio maximo, mecanismos de feedback
localizados na prépria regido encefalica (por exemplo,
0 bulbo) podem inibir a contragéo muscular. Modelos
matematicos indicam que, em alguns capilares, o
tempo requerido para liberar o oxigénio aos tecidos é
maior do que o tempo de transito dos glébulos
vermelhos?®. Isso pode ser importante para 6rgaos
como o coragdo e o encéfalo que dependem quase
que exclusivamente do metabolismo aerébio, sendo
menos destacavel na musculatura esquelética.

Wagner®, em recente reviséo, acrescenta que
o nivel de aptidao fisica dos individuos pode influenciar
na identificagdo dos fendmenos fisioldgicos
responsaveis pelo VO, _ . Ainda, segundo Wagner,
pessoas destreinadas apresentam presséo de O,
intracelular adequada (5 — 10 Torr), sugerindo que a
limitag&o ndo é devido a oferta, mas a utilizacdo de
oxigénio pelo musculo ativo. Por outro lado, pessoas
treinadas apresentam presséo de O, significativamente
menor (inferior a 3 Torr), sugerindo uma deficiéncia no
fornecimento de oxigénio. Essa teoria baseia-se no
trabalho desenvolvido por Richardson et al.®, os quais
observaram que, nas situagbes com maior
fornecimento de oxigénio ao musculo ativo (hiperoxia),
ocorre um concomitante aumento no VO, .
Entretanto, os niveis criticos de pressao de oxigénio
nas mitocondrias, que poderiam comprometer o ciclo
de Krebs e a cadeia respirat6ria, estao por volta de
0,1 e 0,5 Torr, bem abaixo dos encontrados nos
trabalhos supracitados?3.

Mecanismos de fadiga em atividades de longa
duracdo (deplecéo do glicogénio muscular)

O interesse pelos mecanismos de fadiga por
deplecéo de glicogénio muscular foi reacendido na
década de sessenta, através de uma série de trabalhos
classicos publicados pelo grupo de Ahlborg, Bergstrom
e Hultman?®2. Um excelente trabalho feito por Robert
K. Conlee®® explicita bem a importancia desses
trabalhos sobre a luz do conhecimento atual no
assunto. A fadiga por deplecéo de glicogénio parece
ser mais evidente em atividades prolongadas, que
estdo mais relacionadas com a capacidade aerdébia.

A hipétese principal, levantada em 1967 por
Ahlborg et al.*?, de que o tempo para o aparecimento
de fadiga durante o exercicio prolongado era
dependente das concentragdes iniciais de glicogénio
muscular, continuam sendo bases nas investigacoes
modernas®:. Embora realmente exista uma nitida
relacdo entre essas duas variaveis, a principal questéo
€: quais sao as alteragdes bioquimicas e fisioldgicas
que suportam tal teoria? Aresposta para essa questao
nao é facil e o conhecimento atual ndo permite uma
resposta sustentavel.

A primeira hipotese a ser levantada refere-se
as situacdes em que o glicogénio muscular atinge
uma concentrag@o muito baixa, inibindo a agéo da
glicogénio fosforilase. Essa teoria pode ser
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questionada, visto que a constante de Michaelis-
Menten (K ), que expressa a quantidade de substrato
necessario para ativar uma enzima, é relativamente
baixa para essa enzima®. Normalmente, as
concentragdes de glicogénio muscular em fadiga séo
superiores a K dessa enzima. Vale ressaltar que
alguns autores questionam a validade da extrapolacéo
daK _medida in vitro para as situagdes in vivo*. Esse
pode ser considerado o primeiro ponto de dificuldade
no entendimento do mecanismo descrito.

Ignorando o problema referenciado acima e
assumindo que a K_n&o é um fator limitante, mais
uma vez cabe a pergunta: quais sdo as alteracdes
bioguimicas e fisiolégicas que suportam tal teoria?
Estudos conduzidos com individuos em estagio de
deplecdo de glicogénio muscular (induzido
previamente), fornecem subsidios adicionais para o
problema®*¢. Nesses estudos, existem aparentemente
um consenso de que com baixos estoques de
glicogénio muscular, os &cidos graxos livres aumentam
seu fornecimento de energia, acompanhados por uma
diminuicdo na producdo de lactato sanguineo.
Entretanto, a freqiiéncia de degradacéo do glicogénio
muscular mantém-se ou diminui discretamente®. Se
afreqliéncia de degradacéo do glicogénio é mantida
e a producao de lactato é diminuida, pode-se inferir
gue existe uma maior utilizagéo de forma aerébia da
glicose-6-fosfato, principalmente para manter os
carbonos perdidos no ciclo de Krebs em forma de
citrato e a-cetoglutarato, durante a oxidacao dos
acidos graxos!. Areposicao desses carbonos é feita
através da converséo de piruvato a oxalacetato, reacéo
essa catalisada pela enzima piruvato carboxilase.

Para finalizar a proposta apresentada acima,
em situacdo de deple¢éo de glicogénio muscular, a
frequéncia de utilizagdo do mesmo néo é alterada com
o0 intuito de manter ativa a oxidag&o dos acidos graxos.
O individuo entraria em fadiga precocemente nesta
situacdo porque a quantidade disponivel de glicogénio
muscular para manter ativa a beta-oxidac¢éo é limitada.
Duas perguntas podem enfraguecer esse
pensamento: Por que a beta-oxidagado é interrompida
pela deficiéncia no fornecimento de glicose para
recompor o oxalacetato, visto que, alguns aminoacidos
e corpos cetdnicos também exercem essa fungdo?
Por que em situagbes de fadiga os estoques de
glicogénio ndo sao totalmente depletados?.

Ambas questdes sdo empecilhos para suportar
a hipétese levantada. Estudo conduzido por Tsintzas
et al.>” encorajam a busca por modelos alternativos.
Nesse estudo os autores verificaram os efeitos da
ingestédo de uma soluc¢éo com 5,5% de carboidratos
(1,7% de glicose; 1,1% de frutose; 0,6% de maltose
e 2,1% sacarideos) sobre o tempo para o
desenvolvimento de fadiga em exercicios realizados
a 70% do consumo maximo de oxigénio. Os autores
observaram que, a suplementacéo de carboidratos
diminui a frequéncia de degradacéo do glicogénio

muscular, principalmente nas fibras de contragdo lenta
e prolonga o tempo para o aparecimento da fadiga
(132,4 +12,3vs 104,3 £ 8,6 minutos). A concentragéo
final de glicogénio muscular, porém, foi similar entre
as situacdes (31,6 +10,3vs 28,1+ 7,1 mmol. kg de
peso seco). Essa “reserva” preservada impede a
confirmacgé&o do modelo apresentado anteriormente,
que ndo consegue explicar a falta de deplecéo total
do glicogénio muscular.

Uma explicacédo alternativa, mas pouco
investigada até entdo, seria a de que o exercicio acaba
sendo interrompido pela diminuicdo dos impulsos
elétricos, vindos do sistema nervoso central, para
contracao muscular; semelhante ao que ocorre em
exercicios que geram a poténcia aerébia maxima®°=¢,
Assim, o encéfalo, apés ser informado das condicdes
periféricas pelos nervos aferentes Il e IV, diminui os
impulsos elétricos eferentes a fim de evitar danos as
estruturas musculares, que poderiam ser ocasionadas
pelo exercicio prolongado. Esse mecanismo de
feedback parece estar intimamente ligado ao
mecanismo de ressintese de ATP. Vissing et al.®
observaram que, pacientes com deficiéncia na enzima
miofosforilase (Sindrome de McArdle), apresentam
maiores niveis de glicose, glicerol e acidos graxos
livres circulantes do que seus congéneres, que nao
possuem a doenga. O aumento desses “combustiveis”
extracelulares foi causado pelo decréscimo nos niveis
de insulina e aumento nos niveis noradrenalina,
adrenalina, cortisol, horménio do crescimento e
adrenocorticotropina. Os autores atribuiram essas
alteracdes ao feedback neural ocasionado pelo
metabolismo do musculo ativo, demonstrando uma
importante ligacdo entre mecanismos periféricos e
centrais.

A glicose sanguinea, aparentemente, ndo
diminui além dos niveis seguros durante a fadiga
ocasionada pelo exercicio prolongado?’. Uma
segunda possibilidade seria que o encéfalo limita a
duracéo do exercicio para evitar a queda acentuada
da glicose sanguinea, seu principal combustivel
energético. Isto parece claro em atletas que
apresentam maior capacidade volitiva e,
conseqlientemente, conseguem “enganar” o encéfalo,
prolongando o exercicio além dos limites de seguranca.
Nesse caso, uma diminuicao da glicose sanguinea
para concentracdes abaixo de 3 mmol.l%, pode ser
acompanhada por diminuicdo do metabolismo
cerebral, com concomitante disfuncéo cognitiva“®.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos modelos discutidos nas sessdes
anteriores, fica evidenciada a dificuldade na
compreensdo dos mecanismos responsaveis pela
fadiga muscular aguda. Isso porque, na tentativa de
“isolar” os fenbmenos bioldgicos, a integracdo dos
sitios de fadiga em uma teoria Unica fica
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comprometida. Muitas das proposicdes apresentadas
acima foram elaboradas a partir de experimentos em
animais; restando, portanto, a confirmagcdo em
humanos. Na tentativa de estruturar um mecanismo
de fadiga Unico, podemos inferir que diversas
alteracbes metabdlicas e bioquimicas que ocorrem
durante o desenvolvimento da fadiga aguda, impedem
a atividade celular normal, diminuindo a velocidade de
contracdo e o reabastecimento de energia. Muitas
dessas alteracBes funcionam como importantes
sinalizadores para o sistema nervoso central, que, para
protegerem Orgédos vitais, inibem a continuidade do
exercicio. A continuidade do exercicio, além dos limites
biologicamente seguros, pode causar danos
irreversiveis ao organismo.
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