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Resumo: As alteragdes impostas ao metabolismo de ATP, CP e glicogénio sdo, freqiientemente, associadas a menor
fadiga muscular periférica aguda ap6s o exercicio fisico cronico. Contudo, os metabolismos de Ca** e K* também sdo
apontados como influenciadores dos mecanismos de fadiga muscular periférica. Tomadas separadamente, estas vias
metabdlicas conseguem explicar o fendmeno de maneira reduzida. Modelos multifatoriais de catdstrofe ou de
complexidade propdem a integracdo de diferentes vias metabdlicas para a explicacdo da fadiga muscular periférica.
Esta revisdo apresenta algumas possiveis vias que integram os metabolismos de ATP, CP e glicogénio aos
metabolismos de Ca** e K* (pontos de convergéncia), bem como suas alteragdes apds o exercicio cronico.

Palavras-chave: Treinamento. Fadiga muscular periférica. Rendimento fisico. Metabolismo celular.

Characteristics of muscle metabolism adjustments to chronic exercise

Abstract: The alterations in ATP, CP and glycogen metabolisms are frequently related to high performance after
chronic exercise. However, the Ca®" and K" metabolisms should be considerate because these variables are also
associated with the peripheral muscle fatigue mechanisms. When took into account separately, these two metabolic
pathways just explain the phenomenon partially. Catastrophe and complexity multifactorials models try to connect
different metabolic pathways in order to explain the peripheral muscle fatigue. This review presents some possible
pathways that integrate the ATP, CP, and glycogen metabolisms to Ca®* and K* metabolisms (convergence points), as

well as yours adaptations to training.
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Introducao

As alteragdes funcionais da célula muscular em resposta
ao exercicio fisico cronico apontam fortes associacdes entre o
metabolismo da adenosina trifosfato (ATP), da creatina
fosfato (CP) e do glicogénio e o desempenho fisico numa
dada tarefa. Tais associagdes foram sugeridas devido as
influéncias dos produtos da degradacdo destes metabdlitos
sobre os mecanismos de fadiga muscular periférica, durante o
exercicio, apds o treinamento. Evidéncias experimentais
mostram que a menor incidéncia de fadiga muscular periférica
apds o exercicio fisico cronico possa ser conseqiiéncia do
aumento das concentracdes de ATP ([ATP]), CP ([CP]) e
glicogénio, em repouso, assim como da redu¢do do aumento
dos seus co-produtos adenosina difosfato ([ADP]), inosina
monofosfato ([IMP]), hidrogénio ([H']) e lactato ([Lac’]),
durante o exercicio (KARLSSON et al., 1972; HIRVONEN et
al., 1992; GREEN et al.,, 1995; GREEN et al., 2000;
HARMER et al., 2000). Em geral, assume-se que o melhor

ajuste metabdlico a carga de trabalho apds treinamento
promova menor actimulo destes co-produtos, diminuindo o
nivel de degradagdo do ATP, CP e glicogénio, ja que estes sdo
conhecidos por interferirem na atividade enzimdtica destas
vias metabdlicas.

No entanto, as varidveis relacionadas diretamente ao
metabolismo do ATP, CP e glicogénio, parecem ndo explicar
o fendmeno em sua totalidade, j4 que alguns estudos ndo
verificaram associacdo entre algumas destas varidveis, e o
rendimento fisico numa determinada tarefa, apds o
treinamento (KARLSSON et al., 1972; JACOBS et al., 1987,
THIRIET et al., 1993; GREEN et al., 1995; GOREHAN et
al., 1999; HARMER et al., 2000; BARNETT et al., 2004).
Por outro lado, alguns estudos revisaram os mecanismos de
fadiga muscular periférica, sugerindo que este fendmeno
possa ser resultante da interacdo entre vdrios fatores, entre
eles, o metabolismo do célcio (Ca*™) e do potdssio (K"
(FINK; VEIGEL, 1996; FITTS; BALOG, 1996; LINDINGER
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et al., 1995: MCKENNA et al., 1996). H4 evidéncias de que a
atividade das enzimas Ca®*-ATPase e Na'/K*-ATPase possa
influenciar nos mecanismos de fadiga, interferindo na
eficiéncia dos processos de geracdo de energia para a
contracdo muscular (CLAUSEN; EVERTS, 1991; BOUCLIN
et al., 1995; GREEN et al., 1995; GREEN et al., 2003).

Embora haja a hipétese de que as concentracdes
intracelulares de Ca®* ([Ca®]) e K* ([K*]) apresentem ligacdo
com o metabolismo de ATP, CP e glicogénio, durante
exercicio fisico agudo, ou apés exercicio fisico cronico, parte
dos estudos que revisaram estes mecanismos ndo se
preocupou em apresentar tais vias de ligacio (BELCASTRO
et al., 1993; VERBURG et al., 1999; ORTENBLAD et al.,
2000; SZENTESI et al., 2001; GREEN et al., 2003). A
abordagem restrita a um nivel especifico de uma determinada
via, ndo permitiu, dessa maneira, possiveis integracdes entre
as diferentes vias metabdlicas que desencadeiam a fadiga
muscular periférica. Neste caso, uma possivel conexdo entre
estas diferentes vias poderia se dar pela atividade das enzimas
Ca”*-ATPase e Na'/K*-ATPase.

De fato, a andlise do fendmeno da fadiga muscular
periférica a partir de diferentes vias metabdlicas é proposta
em teorias multifatoriais de catastrofe (GIBSON; EDWARDS,
1985) ou de complexidade (LAMBERT et al., 2005),
sugerindo que o fendmeno seja desencadeado por diversos
fatores pertencentes a uma estrutura linear hierdrquica
(catastrofe), ou a uma estrutura complexa ndo hierdrquica
(complexidade). Assim, o objetivo da presente revisdo foi
caracterizar as alteragdes metabdlicas que ocorrem no
musculo esquelético, apds exercicio fisico cronico, integrando
os metabolismos do ATP, CP e glicogénio aos metabolismos
de Ca™ e K*. Vale ressaltar que maiores consideracdes foram
feitas, ndo apenas as alteragdes sobre os metabolismos do
ATP, CP, glicogénio, Ca®* e K* de maneira integrada mas,
também, as alteragdes especificas que ocorrem sobre a
atividade das enzimas Ca**-ATPase e Na"/K*-ATPase.

Caracteristicas e limitacoes dos estudos em
modelo animal e em seres humanos
As respostas do metabolismo muscular ao exercicio fisico
agudo ou cronico demonstram alto grau de dependéncia dos
esquemas metodolégicos empregados em sua investigacao. Os
diversos estudos existentes apresentam grande variagdo em

relacdo a abordagem metodoldgica, tornando problemdtica
algumas eventuais comparacdes (WARD et al., 1998).

Os estudos experimentais em seres humanos apareceram,
de forma marcante, a partir de algumas investigacdes de
Karlsson e colaboradores durante a década de 1970
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(KARLSSON; SALTIN, 1970; KARLSSON et al., 1972).
Desde entdo, exercicios de contragdo isométrica ou dinamica
(BERGMAN et al., 2000; SZENTESI et al., 2001; FRASER
et al, 2002; GREEN et al., 2003), em cicloergdmetro,
aparelhos resistidos ou esteira rolante (HARMER et al., 2000;
OVERGAARD et al., 2002), vém sendo utilizados para
avaliacdo das diversas varidveis metabodlicas.

Estudos a partir de cortes transversais realizados em seres
humanos (FEBBRAIO et al., 1998; FRASER et al., 2002;
OVERGAARD et al., 2002; NEARY et al., 2003), ou com
desenhos longitudinais aplicados em modelo animal ou em
seres humanos, apresentando caracteristicas aerdbias
(MADSEN et al., 1994; GREEN et al., 1995; BERGMAN et
al., 2000; OVERGAARD et al., 2002) ou anaerdbias
(BARNARD et al., 1970; JACOBS et al., 1987; GOREHAN
et al., 1999; HARMER et al., 2000; GREEN et al., 2003), e
com duracdo igual ou inferior a 19 semanas, foram
empregados. Quando as andlises dos efeitos do treinamento
foram realizadas durante o exercicio, aplicaram-se protocolos
de incrementos progressivos até a exaustdo ou, ainda,
sobrecargas constantes entre 58% e 85% do VO, com
duragd@o igual ou superior a 5 minutos (HIRVONEN et al.,
1992; GREEN et al., 1995; VOLLESTAD et al., 1994;
VERBURG et al., 1999; GREEN et al., 2003). Outros autores,
por sua vez, empregaram multiplas séries de sprints, com
relacdo esforgo/pausa entre 1/2 e 1/5 (JACOBS et al., 1987;
HIRVONEN et al., 1992; ORTEMBLAD et al., 2000).

Com relacdo as mensuracdes e andlises bioquimicas,
observa-se grandes varia¢des entre as técnicas utilizadas, tipo
de fibra muscular e regides teciduais das bidpsias analisadas,
assim como entre os fatores de correcio para expressdo das
concentragdes de algumas varidveis e, ainda, entre as formas
de expressdo dos resultados obtidos (valores absolutos,
relativos ou deltas).

Desta maneira, as diferencas entre os desenhos
experimentais impossibilitam uma caracterizagdo pontual
sobre o fendmeno, tornando problematica uma diferenciag¢do
entre os diversos tipos de treinamento aerébio e/ou anaerdbio.
Portanto, para possibilitar inferéncias mais consistentes, a
presente revisdo tragcou um perfil dos ajustes do metabolismo
muscular ao treinamento fisico, sob duas classifica¢des
classicas de exercicio: exercicio cronico aerébio e cronico
anaerdbio.

Alteracoes do metabolismo muscular ao
exercicio cronico
A sustentacdo prolongada de uma mesma carga de
trabalho ap6s periodo de treinamento aerébio ou anaerébio é
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atribuida, freqiientemente, ao melhor ajuste metabdlico
durante o trabalho mecanico em cargas absolutas ou relativas
e isso se deve, pelos menos em parte, a menor queda do pH
(embora existam controvérsias, que serdo apresentadas nas
secOes posteriores) e ao atenuado incremento nas [Lac’], [H'],
[K*], [ADP] e [IMP] nos musculos ativos (KARLSSON et al.,
1972; KATZ et al., 1986; GOREHAN et al., 1999; HARMER
et al., 2000). Com relagdo ao comportamento das [ATP], e
[CP], os resultados experimentais mostram-se menos
evidentes.

Degradacdo da molécula de ATP-CP e seus co-

produtos
Os resultados das alteracdes do metabolismo de ATP e

CP, apds exercicio cronico, s3o  contraditérios,
particularmente quando estas varidveis sdo analisadas em
estudos isolados. De fato, hd poucas diferencas nas alteragcdes
observadas apds o treinamento aerébio e o treinamento
anaerdbio, devido, pelo menos em parte, a distancia entre os
delineamentos experimentais. Reducdes no nivel de
degradacdao de ATP e CP, durante o exercicio, foram
encontradas tanto apds exercicio cronico aerébio (intensidade
proxima a 100% VO,,4) de 28 semanas (KARLSSON et al.,
1972) quanto anaerdbio (esfor¢os méximos de 30 segundos)
de 7 semanas (HARMER et al., 2000). Contudo, alguns
estudos verificaram modificacdes apenas sobre a degradacdo
de CP, em ambos os tipos de treinamento (KATZ et al., 1986;
GREEN et al., 1995; GOREHAN et al., 1999).

Diferentemente das investiga¢des que notaram diminuicao
do nivel de degradacdo do ATP apds treinamento, os estudos
que observaram alteragdes nas [CP] adotaram protocolos de
testagem com intensidades moderadas, iguais ou inferiores a
75% do VO, com duracdo superior a 60 minutos, sem
alcance da exaustio (GREEN et al., 1992; GREEN et al.,
1995; GOREHAN et al., 1999). E possivel que a menor
intensidade utilizada no protocolo para avaliacdo dos efeitos
do treinamento nestes estudos possa ser a principal
responsdvel pelos resultados contraditérios, ja que as outras
caracteristicas metodolégicas foram semelhantes.

Apesar das discordincias, evidéncias experimentais
mostram uma tendéncia a redu¢do no acimulo dos produtos
da degradacdo da molécula de ATP, tanto apds exercicio
crOnico aerébio de 8 semanas em intensidade igual a 62% do
VO,mix, quanto anaerébio de 12 semanas com 3 séries de 6 & 8
repeticdes maximas para exercicios de membros inferiores
(GREEN et al., 1995; GOREHAN et al., 1999). Sugere-se
uma menor degradagdo das [ATP] em cargas absolutas ou
relativas (GREEN et al., 2000; 278; HARMER et al., 2000),
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j4 que maiores razdes ATP/ADP e ATP/IMP, durante o
exercicio (GREEN et al., 1992), e tendéncias de maiores
[ATP] em repouso (KARLSSON et al., 1972; ORTEMBLAD
et al., 2000; BARNETT et al.,, 2004), sdo freqiientemente
observadas apds o periodo de treinamento. Em relacdo as
alteracdes nas [CP], também € razodvel sugerir uma possivel
reducdo do nivel da sua degradacdo em cargas absolutas ou
relativas, com tendéncia de maiores valores em repouso e
durante exercicio, apés ambos os tipos de treinamento
(KARLSSON et al., 1972; GREEN et al., 1992; GREEN et
al., 1995; GOREHAN et al., 1999; GREEN et al., 2000;
ORTEMBLAD et al., 2000).

Em dltima andlise, o melhor ajuste metabdlico a carga de
trabalho, com preservacdo das reservas de ATP e CP, pode
ser conseqiiéncia direta da maior eficiéncia das enzimas Ca**-
ATPase e da Na*/K*-ATPase, durante o exercicio. A elevacdo
da atividade maxima destas enzimas em exercicio maximo (ou
em estudos in vitro), com subseqiiente reducdo das taxas de
hidrélise de ATP em cargas absolutas, encontradas apos
treinamento aerébio ou anaerdbio, corrobora esta hipdtese
(KIM et al., 1981; FRASER et al., 2002). De fato, reducdes
entre 12% e 38% na atividade da Ca®*-ATPase sdo observadas
apos exercicio cronico aerébio (GREEN et al., 2003) ou
anaerébio (KANDARIAN et al., 1994). Uma justificativa
alternativa é encontrada na elevacdio do potencial oxidativo,
tanto apds treinamento  aerébio, como  anaerdbio
(KARLSSON et al., 1972; GREEN et al., 1995; HARMER et
al., 2000), a qual promove diminui¢do dos niveis de Lac’, HY,
K", ADP e IMP, produzidos durante exercicio.

Alteragoes no potencial oxidativo
Semelhantes alteragdes no padrdo enzimdtico do

metabolismo oxidativo sdo encontradas apds exercicio cronico
com diferentes caracteristicas. Incrementos entre 11% e 38%
na atividade da citrato sintase (CS), uma enzima reguladora
do ciclo de Krebs, foram notados em estudos longitudinais
ap6és 2, 3, 6 ou 10 semanas de treinamento aerébio com
intensidade entre 70% a 85% do VO, (INASHIMA et al.,
2003; FROSIG et al., 2004) ou anaerébio com 4-7 sprints
méaximos de 30 segundos (KARLSSON et al., 1972; GIBALA
et al., 2006; BURGOMASTER et al., 2006).

Com relacdo a atividade de outros marcadores do
metabolismo oxidativo, enquanto o exercicio crénico aerébio
provocou aumentos na atividade da B-hidroxiacil-Coa-
desidrogenase (B-HAD), enzima reguladora da B-oxidacéo, e
na citocromo oxidase (COX), enzima reguladora da cadeia
transportadora de elétrons, entre 10% e 17% (NEARY et al.,
2003; FROSIG et al., 2004), o exercicio cronico anaerébio
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elevou apenas a atividade mdxima da COX, em torno de 60%
(BURGOMASTER et al., 2005). Estes resultados possibilitam
supor que a menor deplecdo das [ATP] observada durante
exercicio ou em repouso, apés periodo de treinamento, possa
ser atribuida a mecanismos enzimaticos paralelos,
relacionados a aumentada afinidade dos sitios de ligacdo entre
o ATP e as enzimas Ca**-ATPase e Na'/K*-ATPase (KIM et
al.,, 1981; YASUDA et al.,, 1999; FRASER et al., 2002;
INASHIMA et al., 2003).

Realmente, algumas investiga¢des atribuiram as melhoras
do rendimento fisico, numa dada tarefa, ao aumentado nivel
de atividade mdxima e/ou concentracio de Ca®*-ATPase
(KIM et al., 1981; BELCASTRO et al., 1993; ORTEMBLAD
et al., 2000; GREEN et al., 2003; BURGOMASTER et al.,
2005) e Na*/K*-ATPase (MADSEN et al., 1994; FRASER et
al., 2002; NORDSBORG et al., 2003). Estas adaptagdes
poderiam resultar numa maior eficiéncia metabdlica por
unidade de ATP hidrolisado, implicando numa menor
deplecdo dos estoques de ATP e glicogénio muscular durante
o exercicio, bem como numa maior reposi¢do durante o
periodo de recuperacdo, em resposta ao treinamento.

Ajustes no metabolismo glicolitico
Em relacio ao metabolismo glicolitico, embora as

alteracOes sobre a atividade de enzimas-chave como a
glicogénio fosforilase (GP), a fosfofrutoquinase (PFK) e a
piruvato desidrogenase (PDH) ndo sejam semelhantes entre os
treinamentos aerébio e anaerébio (PILEGAARD et al., 2000,
2004), um incremento no metabolismo oxidativo € observado
ap6s ambos os tipos de treinamento. O resultado final destas
alteracdes € a queda dos niveis absolutos de lactato muscular,
ou das razdes lactato/carga ou lactato/piruvato, observada em
alguns estudos longitudinais e/ou transversais (KARLSSON et
al., 1972; BERGMAN et al., 2000; GREEN et al., 2000;
LUCIA et al., 2000; LEBLANC et al., 2004).

Grande parte dos resultados experimentais aponta para
uma diminui¢do da atividade médxima da PFK (GREEN et al.,
1992; LEBLANC et al., 2004) e PDH (LEBLANC et al,
2004) ap6s exercicio cronico aerébio entre 3 e 7 semanas,
com intensidade entre 67% e 75% do VO,,4. Por outro lado,
parece haver aumento da atividade desta enzima apds
exercicio cronico anaerébio entre 3 e 6 semanas com sprints
méaximos de 30 segundos (JACOBS et al., 1987; GIBALA et
al., 2006), embora alguns estudos tenham observado apenas
tendéncias de maior atividade, sem ocorréncia de aumentos
significantes (BARNETT et al., 2004). No que diz respeito a
GP, os resultados sdo menos consistentes, sendo verificadas
desde leves reducdes até mesmo inaltera¢des da sua atividade
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(GREEN et al., 1992; LEBLANC et al., 2004). Contudo,em
relacdo ao metabolismo oxidativo, parece haver elevacdo do
nivel de atividade das enzimas CS e COX, tanto apds
treinamento aerébio quanto anaerébio (NEARY et al., 2003;
LEBLANC et al.,, 2004; BURGOMASTER, et al., 2005,
2000).

A hipétese de que o aumento do potencial oxidativo ndo
ocorra apenas em detrimento ao exercicio cronico aerdbio,
mas também do exercicio cronico anaerdbio, ganha destaque,
justificando, dessa forma, modifica¢cdes como o incremento
das reservas de ATP e glicogénio muscular, em repouso ou
em exercicio, aumento da poténcia mecdnica gerada e
diminui¢des das razdes lactato/carga ou lactato/piruvato apds
periodo de treinamento (GREEN et al., 2000; BARNETT et
al.,, 2004; FROSIG et al., 2004; LEBLANC et al., 2004;
GIBALA et al., 2006). Considera-se provavel que estas
modifica¢des sejam conseqiiéncia direta do controle alostérico
exercido pelas [ATP] e [Ca2+] sobre a atividade da PFK e
PDH durante o exercicio (HARMER et al., 2000; ZOUHAL
et al., 2001; JACOB et al., 2002; INASHIMA et al., 2003).
Neste caso, levando-se em conta que a PFK e a PDH sdo
inibidas pelo aumento das [ATP] e pela queda das [Ca2+] livre
no citosol, os menores niveis de ATP e as maiores [Ca2+] livre
no citosol ativam estas enzimas (LEBLANC et al., 2004;
GIBALA et al., 2006). Torna-se possivel, desta maneira,
sugerir mais um ponto de convergéncia entre os metabolismos
do ATP e do glicogénio, bem como entre os metabolismos de
Ca**e K.

De maneira geral, observa-se reducdo da atividade da
Ca®*-ATPase apGs treinamento aerébio e elevacio apés
treinamento anaerdbio (FAVERO et al., 1993; VERBURG et
al., 1999; FROEMMING et al., 2000; GREEN et al., 2003).
Estas adaptacdes significam uma maior afinidade entre a
enzima Ca>*-ATPase e a molécula de ATP (KIM et al., 1981;
GREEN et al., 1998; ORTENBLAD et al., 2000), implicando,
assim, numa diminui¢do do pico de liberagdo de Ca®* para o
meio citosélico apds o treinamento aerébio (FROEMMING et
al., 2000; MADSEN et al., 1994; GREEN et al., 2003) e, de
forma contrdria, numa elevagdo apds treinamento anaerébio
(VERBURG et al.,, 1999; FROEMMING et al.,, 2000;
ORTENBLAD et al., 2000). Conseqiientemente, enquanto o
exercicio cronico aerébio reduz a atividade da PFK e PDH,
como resultado da maior preservacdo das [ATP] e menores
[Ca2+] livre no citosol, o exercicio cronico anaerébio, por sua
vez, promove o aumento da atividade destas enzimas, fato
esse que pode ser confirmado pelas maiores [Ca®*] livre no
citosol. Além disso, a maior eficiéncia da enzima Na*/K*-
ATPase, verificada pela maior eficiéncia metabdlica por
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unidade de ATP hidrolisado apds ambos os tipos de
treinamento, contribui para o menor nivel de deplecdo do
ATP (MADSEN et al., 1994; FRASER et al., 2002;
NORDSBORG et al., 2003).

Desta forma, os efeitos do treinamento fisico sobre o
metabolismo do Ca** e do K, via Ca’*-ATPase ¢ Na'/K*-
ATPase, parecem mediar, pelo menos em parte, as alteragdes
observadas sobre o metabolismo glicolitico. Em ultima
analise, as modificagdes impostas a atividade da PFK, PDH,
CS e COX, apés exercicio cronico aerébio ou anaerdbio,
parecem explicar a atenuagdo das [Lac’], [H'], [K'] e [IMP]
durante o exercicio, assim como a maior preservacdo dos
estoques musculares de ATP, CP e glicogénio durante o
repouso ou exercicio (KARLSSON et al., 1972; GREEN et
al.,, 1992; GREEN et al., 1995; GOREHAN et al., 1999;
BERGMAN et al., 2000; HARMER et al., 2000; LUCIA et
al., 2000; ORTENBLAD et al., 2000; FRASER et al., 2002).

Alteracdes no balanco muscular de Ca** e K*
apos treinamento

As modificagdes na atividade enzimdtica do metabolismo
muscular do ATP, CP e glicogénio, e suas vias de ligacdo com
os metabolismos do Ca®* e do K¥, parecem explicar
razoavelmente os mecanismos de fadiga muscular periférica.
Contudo, algumas alteracdes especificas sobre os
metabolismos do Ca>* ¢ K' sdo sugeridas, pontualmente,
como importantes varidveis associadas ao fendmeno
(CLAUSEN; EVERTS, 1991; BOUCLIN et al., 1995; FINK;
VEIGEL, 1996; FITTS; BALOG, 1996; NIELSEN;
CLAUSEN, 1996).

Alteracdes nos contetddos intramusculares de Ca®* e K*
durante a contracdo muscular sdo provenientes, inicialmente,
de estimulos elétricos sobre a membrana sarcolemal e tibulos
T, respectivamente (VOLLESTAD et al., 1994; McKENA et
al., 1996; WARD et al., 1998; VERBURG et al., 1999). E
possivel que tais estimulos elétricos e subsequentes trocas
ionicas sirvam de desencadeadores primdrios da degradagdo
de CP e glicogénio. Inclusive, uma forte relacdo foi sugerida
entre o desbalanco intramuscular destes ions e o
desenvolvimento de fadiga muscular periférica (CLAUSEN;
EVERTS, 1991; BOUCLIN et al., 1995; NIELSEN;
CLAUSEN, 1996).

Liberacdo e recaptacdo do Ca** pelo reticulo
sarcoplasmdtico

O metabolismo intracelular do Ca** tem sido associado 2
perda de rendimento em vdrias situacdes (HARGREAVES et
al., 1998; WARD et al., 1998; VERBURG et al., 1999;

YASUDA et al., 1999). Durante o mecanismo de contra¢do
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muscular, considerdaveis quantidades de Ca’* sdo liberadas no
citosol, decorrentes, inicialmente, de alteracdes no potencial
de acdo sobre os tibulos T e membrana reticular, ativando,
assim, os canais de Ryanodina (canais de passagem de Ca®*
reticular para o citosol) sensiveis a voltagem (FAVERO et al.,
1995; WARD et al.,, 1998; ORTENBLAD et al., 2000).
Posteriormente, o acumulo de Ca’* livre no citosol aumenta a
permeabilidade dos canais de Ca®* na membrana do reticulo
sarcoplasmadtico (RS) (BYRD et al., 1989a; ORTENBLAD et
al., 2000), elevando a quantidade de Ca’*" liberado.

Em contrapartida, a recaptagio do Ca®* para o meio
reticular acontece contra um gradiente de concentracgdo,
envolvendo hidrélise do ATP (MATSUNAGA et al., 2003).
Indmeros estudos destacaram a bomba de Ca**-ATPase como
principal agente deste processo, com indicativos diretos e
indiretos da sua associagdo com o rendimento fisico (KIM et
al., 1981; GREEN et al. 1998; ORTENBLAD et al., 2000;
OVERGAARD et al., 2002; GREEN et al., 2003).

O tipo de fibra muscular parece ser um fator determinante
na tentativa de explicar a atividade da Ca**-ATPase. Em geral,
as fibras do tipo II apresentam maior nimero de RS, com
predominancia de canais de Ryanodina do tipo II, maior
quantidade e atividade de Ca**-ATPase, com predominincia
de isoformas do tipo I (SERCA I) e, consequentemente, maior
taxa de ATP hidrolisado por unidade de Ca**-ATPase (KIM et
al., 1981; MADSEN et al., 1994; VERBURG et al., 1999;
FROEMMING et al., 2000; GREEN et al.,, 2003). Estas
diferencas implicam num aumentado pico de liberag¢do, maior
[Ca2+] recaptado e maiores transientes de Ca’* citosélico
durante a contragdo muscular em fibras de contracdo rapida
tipo II (KIM et al., 1981; GREEN et al., 1998; ORTENBLAD
et al., 2000; GREEN et al., 2003).

As diferenciacdes entre os tipos de fibra muscular
auxiliam na compreensdo dos ajustes sobre o metabolismo do
Ca® apés treinamento aerdbio e anaerébio. Como efeito do
exercicio cronico aerébio entre 6 e 10 semanas de
intensidades moderadas, préoximas a 70 do VOpps, hd uma
reducio da atividade da Ca**-ATPase em repouso em até 38%
dos niveis pré-treinamento, com queda dos niveis de Ca®*
liberado e recaptado entre 18% e 33%, respectivamente (KIM
et al.,, 1981; BELCASTRO, 1987; FAVERO et al., 1993;
GREEN et al., 2003), indicando, dessa forma, maior
eficiéncia da Ca**-ATPase, durante o exercicio, apés periodo
de treinamento. De fato, além de ter sido observada forte
associacdo inversa entre 0 VO,4 € as [Ca2+] livre no citosol,
ap6s corrida de 100 Km (r= -0,68) (OVERGAARD et al.,
2002), foi verificada, também, maior razdo entre Ca*
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recaptado por atividade da Ca®*-ATPase, em animais
treinados, apds exercicio até exaustdo (INASHIMA et al.,
2003).

Em relacdo ao exercicio cronico anaerébio os resultados
sdo menos evidentes. O treinamento com séries de sprint de
10 a 30 segundos, com 5 (ORTENBLAD et al., 2000) ou 19
(BARNARD et al., 1970) semanas de duracdo, ndo foi capaz
de reduzir a atividade da Ca’*-ATPase de repouso, ou 0s
niveis de Ca®* recaptado, apesar do aumentado pico de
liberacio de Ca®* (ORTENBLAD et al., 2000). Em
contrapartida, enquanto alguns resultados mostram redugdes
de 12% na atividade da Ca2+-ATPase, e de 15% na recaptagdo
de Ca2+, apds treinamento de resisténcia de forca de 5
semanas (KANDARIAN et al.,, 1994), outros mostram nao
haver diferencas na atividade da Ca**-ATPase e/ou recaptacdo
de Ca®, ap6s 12 semanas de aplicagdio do mesmo tipo de
treinamento (GREEN et al., 1998). As justificativas para tais
distorcdes podem estar atreladas aos procedimentos de
andlise, nivel inicial de treinamento e modelo experimental
utilizado (animais versus seres humanos).

Uma possivel explicacdo € que os efeitos do treinamento
aerébio ou anaerdbio sobre o metabolismo do Ca”* sejam mais
visiveis durante o exercicio, quando comparadas as medidas
em repouso. Uma das poucas evidéncias diretas desta sugestio
foi encontrada por Green et al. (1998), que observaram
diminui¢do na atividade da Ca®*-ATPase durante o exercicio,
ap6s periodo de treinamento. As modificagdes encontradas
sobre a atividade da Ca**-ATPase poderiam ser conseqiiéncia
das alteragdes cronicas sobre o metabolismo de ATP, CP e
glicogénio, ja que elevagdes nas [Lac’], [H'] e a queda no pH,
sdo potenciais inibidores desta enzima (OSNES et al., 1972;
BYRD et al., 1989b; BELCASTRO et al., 1993; FAVERO et
al., 1995; WARD et al., 1998; MATSUNAGA et al., 2003).

Vale ressaltar, que algumas evidéncias obtidas in vitro
apontam uma certa dissocia¢@o entre a reduc¢do nos niveis de
pH (pH entre 7,1 e 6,6) e a perda da eficiéncia dos
mecanismos de contracio muscular (PEDERSEN et al.,
2004). Neste caso, a acidificacdo do ambiente celular com
niveis de pH entre 7,1 e 6,6 ndo parece ser um fator
preponderante para a redugdo do potencial de acdo sarcolemal
ou intratubular (tdbulos T), mas sim, o0s mecanismos
associados a manutencdo intracelular dos niveis de CI’
(Cloro). Por outro lado, a acdo do pH sobre a atividade de
enzimas especificas envolvidas nos metabolismos do ATP,
CP, glicogénio, Ca2+ e K+ é bem conhecida, restando,
entretanto, saber até que ponto as alteragdes do pH,
associadas as alteragdes dos niveis de CI, podem interferir
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nos mecanismos de contragdo muscular in vivo, durante o
exercicio, e apds periodo de treinamento.

Balanco muscular de K e funcdo da Na'/K'-
ATPase

Inicialmente, a queda da [K'] do meio intracelular e seu
concomitante aumento no meio extracelular parecem diminuir
a eficiéncia dos mecanismos contriteis, provavelmente, pela
reducdo da amplitude e velocidade de propagacdo do
potencial de acdo sobre o sarcolema (CLAUSEN; EVERTS,
1991; BOUCLIN et al., 1995). Este efluxo intracelular de K*
estd ligado a uma ineficiéncia da enzima Na*/K*-ATPase, e/ou
a um periodo refratdrio para abertura dos canais retificadores
de K" na membrana celular (VERBURG et al., 1999;
FRASER et al., 2002).

Diversos estudos propuseram que a atividade da Na/K*-
ATPase seja um importante meio de regulagio do K*
intracelular, apresentando fortes associa¢cdes com a instalagdo
de fadiga muscular periférica e a perda do rendimento fisico
(CLAUSEN; EVERTS, 1991; BOUCLIN et al., 1995;
NIELSEN; CLAUSEN, 1996). De maneira geral, acredita-se
que o treinamento promova aumento da eficiéncia, densidade
ou concentragio de Na*/K*-ATPase, com melhoras de até
165% em modelos animais e 40% em seres humanos
(CLAUSEN, 1988; KLITGAARD; CLAUSEN, 1989;
GREEN et al., 1993; FRASER et al., 2002). No entanto, como
ndo parece haver aumento da expressdo génica da Na'/K*-
ATPase ap6s exercicio cronico (NORDSBORG et al., 2003),
sugere-se que as maiores modificacdes desta enzima recaiam
sobre a sua eficiéncia, e ndo especificamente sobre a sua
concentracdo. Resultados in vitro, apds estimulacdo elétrica,
indicam adaptagdes positivas na funcdo desta enzima,
observadas pelo delta da sua atividade entre os estados pds e
pré-treinamento (FRASER et al., 2002). Esta maior eficiéncia
pode ser atribuida a maior responsividade da Na'/K*-ATPase
a acdo das catecolaminas, mediada pela maior sensibilidade
dos receptores B-adrenérgicos em fibras do tipo II (HALLEN
et al., 1994).

Tomados em conjunto, parte dos resultados experimentais
mostra tendéncia de maiores adaptacdes sobre a atividade da
bomba Na'/K*-ATPase, apés treinamento anaerébio.
Primeiro, o treinamento anaerébio é responsdvel pelas
maiores adaptacdes sobre as fibras de contracdo rdpida
quando comparado ao treinamento aerébio (LUCIA et al.,
2000; STUPKA et al., 2001). Segundo, um maior efluxo
celular de K* é observado em fibras do tipo IT (BOUCLIN et
al., 1995; LINDINGER et al., 1995). De fato, o exercicio
crOnico anaerébio com sprints de 30 segundos, durante 7
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semanas, € capaz de promover reducdes em torno de 11% nos
valores absolutos de efluxo muscular de K*, e reducdes em
torno de 31% no delta entre p6s e pré-treinamento (HARMER
et al., 2000).

As alteragdes sobre o metabolismo de K* parecem ter
conseqiiéncia direta sobre o metabolismo de Ca®, ji que a
elevacdo das [K*] no meio extracelular pode diminuir a [Ca2+]
livre. Tal fato é devido a uma redug@o do potencial de agdo

sobre os tibulos T e membrana reticular, a qual interfere na

responsividade dos canais de Ryanodina sensiveis a voltagem
(WARD et al., 1998; ORTENBLAD et al., 2000). Ainda que
fatores metodolégicos possam interferir significativa e
diretamente em alguns resultados, parece razodvel sugerir
adaptacdes semelhantes sobre a atividade da Na*/K*-ATPase
e da Ca2+-ATPase, diferenciadas, sobretudo, no que se refere
ao tipo de treinamento fisico realizado: aerébio versus
anaerdbio.

EXERCICID FiSICO CRONICD

METAB
DE ATP-CP, GLIC

OLISMO
OGENID, Ca** E K&

Ca**-ATPase

GLICOLITICAS E DXIDATIVAS

Na‘/i* -ATPase

FADIGA MUSCULAR PERIFERICA AGUDSA

Figura 1. Esquema ilustrativo do modelo de metabolismo muscular periférico integrando as vias metabdlicas do ATP, CP, glicogénio,
Ca’* e K"

Conclusoes

Embora a distancia entre os desenhos experimentais exija
certa cautela quanto as inferéncias obtidas, os dados
experimentais apresentados nesta revisdo permitem a
constru¢cdo de um modelo que integre os metabolismos de
ATP, CP, glicogénio, Ca®* e K*, na tentativa de aumentar o
poder de explicagdo sobre os mecanismos de fadiga muscular
periférica (Figura 1). As modificacdes sobre a atividade da
Ca’*-ATPase e da Na'/K'-ATPase, apés exercicio fisico
crdnico, sdo um importante ponto de convergéncia entre estas
diferentes vias metabdlicas. Neste caso, a maior afinidade de
ligacdo entre as enzimas Ca’*-ATPase, Na'’/K*-ATPase e o

ATP, parece ser uma das principais alteragdes que contribuem

Motriz, Rio Claro, v.13, n.2, p.145-155, abr./jun. 2007

para o aumento da eficiéncia do metabolismo de ATP, CP e
glicogénio ap6s periodo de treinamento aerébio ou anaerébio.
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