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RESUMO

A descoberta de alteragbes na actividade e concentragao intra-
cefalica de alguns neurotransmissores, nomeadamente a sero-
tonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), durante e apds o exercicio
intenso de longa duragdo, colocou a questdo da relagdo entre o
conhecido efeito depressor destes compostos e o controlo
metabdlico em esfor¢o de dominante aerdbia. A perturbagdo do
funcionamento dos sistemas monoaminérgicos encefélicos
induzida pelo exercicio pode estar na base do impedimento a
continuagio da activagdo central do sistema neuromuscular em
situagdes proximas do limite, tao habituais no atleta de fundo
quando em competi¢do. Ora, sabe-se que a taxa de sintese da
5-HT é sensivel a concentragdo plasmatica do triptofano (TRP)
livre, dos aminoécidos de cadeia ramificada (AACR) e dos 4ci-
dos gordos, o que permitird a manipulagio da fungio serotoni-
nérgica indirectamente através da suplementa¢io de AACR e
de hidratos de carbono. A exploragdo da intervengdo dietética
ganhou importancia devido a probabilidade da suplementagao
em AACR induzir uma redu¢io da taxa de passagem dos per-
cursores da 5-HT pela barreira hemato-enceflica. E nosso
objectivo neste trabalho discutir a eficdcia da intervengao dieté-
tica sobre os mecanismos subjacentes ao fenémeno da fadiga
central a partir da apreciagao do quadro actual de conhecimen-
tos sobre estes complexos mecanismos de regula¢do metabdlica
e neuro-humoral.

Palavras-chave: fadiga central, aminodcidos de cadeia ramificada,
serotonina.
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ABSTRACT
The role of branched chain amino acids supplementation on cen-
tral fatigue.

Evidence of changes in the concentration of certain neurotransmitters in
the brain during and after long distance high-intensity exercise, espe-
cially serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT), raised the question of
the relationship between the well known depressor effect of these com-
pounds and the metabolic and neuro-hormonal regulation present in the
acute response to this type of physical exertion. Functional disturbance
of the brain monoaminergic systems induced may be the reason for the
inability to maintain central activation of muscle in near the limit situ-
ations as happens so often to long distance athletes in competition.
Since it is well known that the rate of synthesis of 5-HT is sensitive to
the plasma content in free triptophan (TRP), branched-chain amino
acids (BCAA) and free fatty acids, it has been postulated that an
increase in free fatty acids during and after endurance exercise mediates
an increment of free TRP which, in combination with a decline of circu-
lating BCAA, facilitates the entry of TRP into the brain, there by
increasing cerebral serotonergic tone. This way, supplementation with
BCAAs and/or carbohydrates during exercise becomes an interesting
procedure to explore, since it may reduce the rate of penetration of 5-
HT precursors through the blood-brain barrier. The aim of this review
is to discuss the efficacy of nutritional strategies on the mechanisms
underlying central fatigue from present knowledge on the complex
metabolic and neurohumoral regulation mechanisms.
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INTRODUGAO

O termo fadiga designa a redug¢io da capacidade do
musculo em produzir for¢a e desenvolver poténcia.
Para além das altera¢des objectivas, a fadiga muscu-
lar ocorre também associada a manifestagdes subjec-
tivas, como o aumento da percep¢ao de esforco dis-
sociado de variagbes da intensidade de exercicio.

A fadiga durante o exercicio fisico é um fenémeno
complexo cujas causas parecem depender do tipo de
esforco, existindo algum consenso actualmente na
distin¢do entre esfor¢os curtos e intensos, por um
lado, e esfor¢os prolongados, por outro. Em esforgos
curtos e de intensidade maxima ou supra-mdxima, o
decréscimo da produgdo de trabalho muscular esta
grandemente associado a factores intramusculares,
tais como redu¢ao do pH muscular, aumento da con-
centragao do fosfato inorganico no interior da fibra
muscular, ou falha na liberta¢do sarcopldsmica de
Ca2+ [43]. No caso dos esfor¢os prolongados, porém,
as alteracdes contracteis do musculo esquelético
parecem nao ser acentuadas [42, 44, 56], o que
sugere que outros factores, designadamente factores
metabdlicos tais como a redugio acentuada de subs-
tratos para o metabolismo energético ou a ocorrén-
cia de hipoglicémia, poderio estar na origem do sur-
gimento da fadiga muscular [15, 34].

Na década de sessenta do passado século, o uso da
biépsia muscular para estudo do metabolismo mus-
cular durante o exercicio veio confirmar o papel
essencial desempenhado pelo glicogénio muscular na
capacidade de realizagao de exercicio [15, 16, 51].
Num estudo muito influente, Bergstrom et al. [15]
demonstraram com clareza o aumento da capacidade
de realiza¢do de exercicio de intensidade moderada
em virtude de uma dieta rica em hidratos de carbo-
no, quando comparada a uma dieta mais rica em
gorduras, efeito que foi explicado pelo aumento da
quantidade de glicogénio em reserva no musculo
esquelético. Os resultados obtidos neste estudo, e
que vieram a ser comprovados por investigacoes
posteriores, colocaram a deple¢ao do glicogénio
muscular como a mais provavel causa de fadiga em
esforcos longos (> 2 h) e de intensidade moderada
(60-80% VO,,.4,) [34]. A diminui¢io da taxa de
degradagio e utilizacdo do glicogénio muscular pas-
sou também a servir de explicagdo para o efeito posi-
tivo na resisténcia a fadiga da ingestao de hidratos

Fadiga e aminoacidos de cadeia ramificada

de carbono antes e durante o exercicio [33], assim
como para a ac¢ao ergogénica de algumas substan-
cias, em particular a cafeina [32].

Contudo, a relagdo entre fadiga em esforcos de longa
duragio e a utilizagao das reservas de glicogénio
muscular ndo é inequivoca [42]. Mais recentemente
foi proposta uma explicagdo alternativa, que enfatiza
o papel do sistema nervoso central (SNC) como
causa de fadiga em esforcos de longa duragio. De
acordo com a designada hipdtese da fadiga central de
Newsholme e colaboradores [70, 71], a fadiga é o
resultado do aumento da liberta¢ao cerebral de sero-
tonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), que tem como
causa factores metabdlicos que levam ao aumento da
incorporagio cerebral do seu precursor, 0 amino4ci-
do essencial triptofano (TRP). De acordo com esta
hipétese, a actividade serotoninérgica cerebral é
afectada pela duragdo do exercicio, dai resultando
dificuldade em manter a activagido das areas motoras
cerebrais e a excitacdo muscular, as quais se associa
também, directa ou indirectamente, o aumento da
percepcao subjectiva do esforco.

Varias abordagens experimentais tém sido seguidas
na tentativa de demonstrar o papel da 5-HT na géne-
se da fadiga durante exercicio prolongado. Em
humanos, uma boa parte da investiga¢io tem recor-
rido a ingestdo de aminoacidos de cadeia ramificada
(AACR, leucina, valina, isoleucina), na tentativa de
compensar as modifica¢cdes metabdlicas originadas
pelo exercicio e causadoras do aumento da quantida-
de de 5-HT cerebral e, deste modo, comprovar a
associagdo entre 5-HT e fadiga [80, 81].

No ambito desportivo, esta hipétese sugere que a
ingestdao de AACR antes e durante o exercicio pode-
rd beneficiar o desempenho competitivo em provas
longas. Interessa assim conhecer qual o fundamento
cientifico para a pressuposta eficicia desta estratégia
ergogénica nutritiva e licita. Esta curta revisao tem
com objectivo sintetizar os principais resultados
obtidos na investigacao do papel desempenhado
pelas vias serotoninérgicas na indugio da fadiga em
esfor¢os prolongados que tem vindo a ser realizada
nos altimos anos. Feita esta sintese, procurar-se-a
avaliar qual a legitimidade, de um ponto de vista da
evidéncia cientifica, no aconselhar a ingestao de
AACR previamente ao exercicio como forma de
melhorar o desempenho desportivo.
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AUMENTO DA SEROTONINA CEREBRAL

COMO CAUSA DE FADIGA

Nos tltimos anos, o interesse sobre o papel desempe-
nhado pelas vias monoaminérgicas, em particular as
vias da 5-HT, na génese da fadiga em exercicios pro-
longados, tem vindo a crescer. A 5-HT, um dos princi-
pais neurotransmissores do sistema nervoso central, é
fundamental para o normal funcionamento cerebral,
participando na regula¢do de um conjunto vasto de
funcdes bioldgicas através de uma acgao de equilibra-
¢do da neurotransmissio e da neuromodulag¢do (ver
Azmitia [7], e Struder e Weicker [80, 81]). O papel
regulador da 5-HT sobre a generalidade das fung¢des
cerebrais, sobretudo no que respeita a regulagao do
ciclo sono-vigilia, a modulagao da dor e a regulacio da
actividade motora [53], torna plausivel um papel
directo nos factores centrais de fadiga [70, 71].

A taxa de sintese de 5-HT é regulada pela actividade
da enzima triptofano hidroxilase que, ao contrério
das enzimas de sintese das outras monoaminas, nao
se encontra em saturagio, de modo que a taxa de
sintese da 5-HT varia de acordo com a concentra¢ao
plasmatica de TRP [93]. O teor do TRP cerebral
depende da taxa com que este aminoacido atravessa
o endotélio dos vasos cerebrais por intermédio do
sistema de transporte dos aminoacidos neutros,
sendo assim varidvel de acordo com a concentracao
da fracgao livre do TRP (TRPlivre) e da concentra¢iao
plasmatica dos aminoacidos que partilham o mesmo
sistema de transporte de membrana [57]. A propor-
¢3o do TRP livre face ao TRP plasmadtico total (TRP
total) depende, por seu lado, da concentracao plas-
matica de acidos gordos. Os acidos gordos no plas-
ma unem-se em parte a albumina, deslocando o TRP,
fazendo aumentar a quantidade de TRP livre [35,
40]. Durante o exercicio, a razdo TRP livre/TRP
total eleva-se em virtude do aumento progressivo da
quantidade de acidos gordos nao esterificados em
circulagao. Os valores observados por Blomstrand et
al. [17] em fundistas apds corrida uma maratona tra-
¢aram, a este respeito, um quadro claro das altera-
¢Oes destes pardmetros: a concentra¢io de acidos
gordos quadriplicou, a quantidade de TRP livre cres-
ceu duas vezes e meia e a propor¢ao do TRP livre
face ao TRP total aumentou de 16% para 50%.

Entre os aminodacidos que partilham o transportador
de membrana com o TRP incluem-se os AACR.
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Assim, a razdo TRP/AACR é outro potencial deter-
minante da acumulagdo cerebral de TRP e, conse-
quentemente, da sintese de 5-HT. Durante o exerci-
cio prolongado, o teor plasmdtico dos AACR tende a
diminuir pelo aumento da taxa de entrada no mus-
culo esquelético, criando-se, assim, condi¢des de
ocorréncia da subida do valor do quociente
TRP/AACR e do aumento da taxa de transporte do
TRP através da barreira hemato-encefalica [2].

Dado que factores metabdlicos sistémicos, como as
concentra¢des plasmaticas de TRE, de outros ami-
noacidos e de acidos gordos, alteram a sintese da 5-
HT, é possivel modificar a actividade serotoninérgica
cerebral pela ingestdo de precursores da 5-HT, desig-
nadamente do TRE ou de outros aminoacidos, parti-
culamente os AACR [18, 20, 22, 25, 83].

Diversos estudos mostram que varia¢des do aporte
alimentar de TRP [5, 38], ou do teor plasmatico
deste aminodacido [30], afectam a actividade seroto-
ninérgica cerebral. No caso do exercicio prolongado,
porém, os dados sao escassos. van Hall e colaborado-
res [83] verificaram que a ingestdao de TRP em quan-
tidade suficiente para aumentar entre 7 a 20 vezes a
sua concentrac¢io cerebral nao afectou a capacidade
de exercicio durante um teste em cicloergémetro, a
uma intensidade de 70-75% do pico de poténcia e
numa amostra constituida por individuos treinados.
Estudos em animais, porém, indicam que a concen-
tracdo plasmatica de TRP pode condicionar o desem-
penho fisico. Num estudo realizado em cavalos, veri-
ficou-se reducio significativa na resisténcia dos ani-
mais ao esfor¢o apds ingestdo de TRE, mesmo quan-
do associada a ingestao de glucose [41]. Por outro
lado, um estudo realizado em ratos albuminémicos,
0s quais apresentam uma eleva¢io do teor de TRP
livre, parece validar a hipdtese da fadiga central [91,
92]. Nestes animais, a inibi¢ao do transportador do
TRP aumentou substancialmente a resisténcia a fadi-
ga, efeito que esteve associado a diminui¢do da
penetragdo do TRP e do 5-hidroxitriptofano (5-HTP)
nas terminagdes serotoninérgicas do corpo estriado
[92]. No homem existem algumas evidéncias indi-
rectas indicadoras de existéncia de relagao entre as
alteracOes metabdlicas referidas e o aumento da fati-
gabilidade que se ajustam ao modelo da fadiga cen-
tral. Por exemplo, valores aumentados de concentra-
¢ao plasmatica de TRP e da razdo TRP/AACR sdo



usuais em pacientes com o sindrome de fadiga créni-
ca [26], assim como em estados pds-operatdrios
[91], o que sugere o envolvimento da 5-HT nos sin-
tomas de fadiga que acompanham estas situagdes.

A acgao do TRP sobre a sintese e libertagdo de 5-HT
parece depender do estado metabdlico, com aumen-
to do seu efeito apds jejum prolongado [30], prova-
velmente devido a maior actividade lipolitica e/ou a
ac¢do das catecolaminas no transporte do TRP para
o interior do sistema nervoso central [29]. Através
de microdiélise, Meeusen et al. [66] verificaram um
aumento da libertacdo de 5-HT na regiao do hipo-
campo (terminais serotoninérgicos) em ratos em pri-
vagio alimentar e apds a ingestdo de TRP Para além
deste efeito na libertacdo basal de 5-HT, o aporte ali-
mentar de TRP potenciou ainda a libertagao daquele
neurotransmissor durante o exercicio [66].

Algumas das contradi¢bes encontradas entre estu-
dos, no que respeita ao efeito da ingestdo do TRP
na actividade das vias da 5-HT cerebrais e na fadiga
ao exercicio, poderio ser devidas ao uso de diferen-
tes protocolos experimentais, com variagdo no
numero de horas de jejum ou no controlo da dieta
nos dias anteriores aos ensaios experimentais.
Acrescenta-se a este conjunto de limita¢des experi-
mentais o facto da interpreta¢do dos resultados
obtidos com a ingestio de TRP dever ter em consi-
deracio a inexisténcia de relac¢do directa entre a taxa
de sintese de 5-HT e a taxa da sua liberta¢do sindp-
tica, dada a presenca de autoreceptores serotoninér-
gicos no soma neuronal [14]. Por outro lado, ha
alguma indica¢io da possibilidade de altera¢io pelo
exercicio do controlo exercido pelo TRP sobre a sin-
tese de 5-HT [28], possivelmente por inibi¢ao da
actividade da triptofano hidroxilase [30], pelo que a
relagdo entre o teor de TRP plasmatico e a taxa de
sintese de 5-HT, existente em repouso, pode nao ser
vélida no caso do exercicio. E possivel, também, que
a activagdo da enzima monoamina oxidase acompa-
nhe o aumento da sintese de 5-HT estimulada pela
maior concentra¢io intra-neuronal de TRP, dai
resultando aumento da taxa de degrada¢do da 5-HT
[63]. Em resumo, ndo é possivel concluir sobre qual
o papel da 5-HT na fadiga ao exercicio com base em
estudos de ingestdo de TRP dado a incerteza quanto
ao efeito da maior quantidade de TRP cerebral na
libertagao de 5-HT durante o exercicio.

Fadiga e aminoacidos de cadeia ramificada

Outro dos métodos para investigar o papel desem-
penhado pela 5-HT na fadiga durante exercicio fisi-
co de longa durag¢io consiste na utiliza¢gido de fairma-
cos com ac¢io na actividade da 5-HT. Os resultados
deste tipo de investigacdo sdo igualmente inconclu-
sivos mas, pelo menos em modelos animais, suge-
rem que o aumento da quantidade cerebral de 5-HT
induz fadiga [4, 8-10]. Em roedores, a fadiga deu-se
de modo mais rapido apés a administragao de qui-
pazina dimaleato, um agonista genérico da 5-HT, e
de m-clorofenil-piperazina, um agonista dos recep-
tores 5-HT,, tendo o efeito negativo da quipazina
dimaleato sido abolido por inibi¢ao dos receptores
serotoninérgicos 5-HT,¢ e 5-HT, [9]. Neste estudo
foi ainda observada uma redug¢io durante o exerci-
cio das concentra¢des cerebrais de dopamina e do
seu catabolito, o acido 3,4-dihidroxifenilacético,
sugerindo que a relagdo entre 5-HT e fadiga possa
ser devida a interac¢ao dos dois neurotransmisso-
res. Ao contrario do verificado para os receptores 5-
HT,c e 5-HT,, a activagio dos receptores 5-HT;,
pelo agonista 8-OHDPAT [8-hidroxi-2-(di-n-propila-
mina)tetralina] ndo produziu alteragdo no compor-
tamento motor dos ratos, ou no nivel de fadiga
durante corrida em passadeira rolante [52]. Porém,
estudos mais recentes indicam que a estimula¢io
farmacolégica dos receptores 5-HT,, afecta a resis-
téncia do rato a fadiga, mas com efeitos contrarios
de acordo com a dose utilizada [4]. A administracao
de 8-OHDPAT em doses baixas (0.1 mg/kg) parece
aumentar a capacidade de corrida em tapete rolante
no rato, enquanto doses mais elevadas do fairmaco
(0.2-0.8 mg/kg) produzem efeito contrario [4].

No homem, a administragio de diferentes tipos de
farmacos com acg¢io nas vias da 5-HT tem produzido
efeitos ambivalentes sobre o desempenho fisico.
Num estudo envolvendo exercicio em cicloergéme-
tro (~80 % VO,,,;,) até ao ponto de exaustio, a
administra¢ao de um agonista parcial dos receptores
5-HT,,, a buspirona, reduziu em cerca de dois tercos
o tempo de exercicio e elevou a percep¢io subjectiva
de esfor¢o ao longo do ensaio [64]. Contudo, a bus-
pirona é um antagonista parcial dos receptores D,
dopaminérgicos, de onde o seu efeito negativo sobre
a capacidade de exercicio podera ser explicado pela
ac¢do sobre a neurotransmissdo dopaminérgica.
Noutros estudos foram utilizadas a paroxetina [79,
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90] e a fluoxetina [68], inibidores da recaptac¢do da
serotonina. Studer et al. [79] e Wilson et al. [90],
em dois estudos separados, verificaram um aumento
da fadiga durante exercicio prolongado, devido a
administracio de paroxetina (20 mg). Meeusen et al.
[68], porém, ndo observaram diferencas nas presta-
¢Oes de um contra-relégio (duragao média de 90
min), em virtude da administra¢do de fluoxetina.
Este grupo ja anteriormente reportara que adminis-
tra¢do de um inibidor da 5-HT (ritanserina) nio
tinha afectado a capacidade de realizagdo em cicloer-
gbémetro de exercicio de intensidade moderada (65%
do pico de poténcia) [67].

E possivel que diferencas no nivel de treino dos
sujeitos que compdem as amostras possa, pelo
menos em parte, explicar as conclusdes diferentes
encontradas a que chegaram os estudos anteriores.
O treino pode ter como efeito reduzir a sensibilida-
de das vias da 5-HT e, assim, atenuar o efeito nega-
tivo sobre a capacidade de exercicio do aumento da
sintese e libertagdo de 5-HT. Esta assumpgio é
apoiada por resultados experimentais, os quais reve-
lam que individuos treinados apresentam menor
libertacio de prolactina em resposta a buspirona,
observagio compativel com a diminui¢do do ndmero
ou da actividade dos receptores 5-HT;, pds-sindpti-
cos [54, 89]. A hipétese do treino reduzir a sensibi-
lidade serotoninérgica é, porém, contrariada por um
outro estudo, no qual nio se observaram diferencas
entre individuos treinados e sedentdrios na resposta
endécrina consequente a administracao de d-fenflu-
ramina, firmaco que aumenta libertacao de 5-HT e
inibe a sua recapta¢ao neuronal [76]. Evidéncias
experimentais mais recentes parecem também indi-
car que o treino fisico é incapaz de produzir adapta-
¢Oes na actividade serotoninérgica cerebral [39].
Neste ultimo estudo, verificou-se que um periodo
de treino de 9 semanas (3 x 30 min a 70% do
VO, :x €m ciclo-ergdmetro, por semana) nio produ-
ziu altera¢do na magnitude da resposta da prolacti-
na a um teste de provoca¢ao com buspirona, apesar
de ganhos substanciais na poténcia aerébia maxima,
em virtude do programa de treino aplicado [39]. A
analise dos resultados individuais mostra, contudo,
que em cerca de um quarto dos sujeitos da amostra
foi evidente a atenuagio da resposta enddcrina apds
o treino [39], o que sugere que as adaptagdes nas
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vias da 5-HT dependem grandemente de varia¢des
inter-individuais. Permanece, ainda, o problema da
selectividade parcial da buspirona, que impossibilita
saber se as alteragcdes da resposta hormonal sao
devidas a diminuicdo da sensibilidade das vias da 5-
HT ou ao aumento da actividade dopaminérgica
[24]. Simultaneamente, continua a davida muito
comum neste tipo de indagagdes: existindo uma
menor sensibilidade dos receptores pds-sindpticos
da 5-HT em atletas, serd isso o produto do treino a
que foram sujeitos ao longo de varios anos ou,
antes, tratar-se-4 de um fenémeno de selec¢io pré-
via proveniente da associagdo desta caracteristica
com o sucesso competitivo e a capacidade especifica
para o desempenho aerdébio.

Embora parte da investigacio nesta area indique
haver reduc¢io da tolerancia ao exercicio por indu¢io
farmacolégica da actividade serotoninérgica cerebral,
isto ndo implica, necessariamente, que em condi¢bes
fisiolégicas a fadiga seja originada pelo aumento da
5-HT. Nos estudos farmacolégicos ha a considerar a
selectividade do firmaco, bem como os efeitos
secunddrios. Por outro lado, ha que atender que o
resultado da ac¢do do farmaco pode nio ser compati-
vel com as altera¢des fisioldgicas. E dificil saber, em
particular no homem, qual a concordincia entre o
aumento da quantidade de 5-HT cerebral resultante
do exercicio prolongado e aquele que é o resultado
da ac¢do dos farmacos.

EFEITOS FiSICOS E PSICOLOGICOS DA INGESTAO

DE AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA

Durante o exercicio ha aumento da entrada de
AACR para o masculo, que é acompanhado de ligei-
ra diminuigdo do teor destes aminoacidos no plasma
sanguineo. Valores medidos antes e apds concluida
uma maratona, revelam um decréscimo de ~20% da
concentra¢io plasmatica de AACR (de 470 pmol/1
para 380 pmol/l), enquanto que apds 90 minutos de
exercicios militares essa variagdo foi de 540 para 410
pmol/1 [17], correspondendo a uma diminui¢io da
concentra¢io plasmatica de 20 a 25%. Certos estu-
dos laboratoriais mostram, igualmente, haver ligeira
descida do teor plasmatico dos AACR ao longo do
exercicio [78, 83]. Numa prova em cicloergémetro
até a exaustdo, realizada a uma intensidade de 70-
75% da poténcia maxima, a concentra¢ao sanguinea



dos AACR baixou de 442 para 380 umol/1 [83],
enquanto Struder et al. [78] observaram uma desci-
da de 25% da quantidade plasmatica de AACR em
tenistas apds quatro horas de actividade.

Contudo, nem sempre é observada a descida da con-
centragao plasmdtica de AACR em resultado do
exercicio. Numa prova de corrida, com uma duragao
de 60 minutos a 75% do VO,,;,, 0s teores plasmati-
cos de AACR nio sofreram alteragdo, mesmo tendo
o0s sujeitos iniciado a prova em jejum e com acentua-
da deplecdo do glicogénio muscular [94], sugerindo
que esfor¢os de intensidade moderada a elevada mas
de duragdo nio superior a uma hora, nao alteram a
concentra¢do plasmatica destes aminodcidos. No
entanto, nem sempre existe diminui¢io do teor de
AACR em circula¢io, em esfor¢os com duragio
superior a uma hora [49, 59]. Uma andlise a 25 ami-
nodcidos mostrou que a concentra¢ao plasmatica de
leucina nio sofreu alteracio ap0s a realizagdo de um
ultra-triatlo, embora tenha havido diminuicao da
concentragao sanguinea em 18 dos 25 aminoacidos
doseados [59]. Graham et al. [49] verificaram, igual-
mente, que a concentracao plasmatica de AACR se
manteve estavel durante as trés horas de realizacao
de um exercicio de extensao do joelho a 60% da
poténcia maxima, tanto em individuos treinados
como em sujeitos sedentdrios, embora neste caso
haja a considerar a reduzida massa muscular envolvi-
da no exercicio.

Embora a descida da concentragio plasmatica de
AACR associada ao exercicio seja relativamente
baixa, ou mesmo inexistente, particularmente em
atletas de nivel elevado de preparacio, por reducio
da taxa de oxidagdo de leucina [65], ela associa-se ao
aumento da concentragio do TRP livre, decorrente
da subida do teor de 4cidos gordos livres em circula-
¢ao [27, 94], resultando na descida do quociente
TRP/AACR [17, 74, 77, 82, 94]. E possivel, assim,
que a ingestdao de AACR, ao contrariar a subida do
quociente TRP/AACR, previna ou retarde a fadiga
central. Até a data, no entanto, os resultados da
investigagdo nio provam de forma categorica o efeito
benéfico no rendimento fisico da ingestao de AACR
no periodo que antecede o exercicio.

O efeito da ingestdo de AACR no desempenho men-
tal e fisico foi avaliado em provas de corrida de 30
km e 42.2 km (maratona) por Blomstrand et al.
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[18]. Neste estudo, a ingestao de AACR elevou a
sua concentra¢do plasmatica para valores superiores
aos observados antes de iniciado o exercicio e, em
resultado, verificou-se melhoria no desempenho cog-
nitivo apds os 30 km de corrida. No que toca a pres-
tacdo na prova de maratona, porém, nao houve efei-
to significativo da ingestdo de AACR, exceptuando
num subgrupo de atletas, nos quais a ingestao de
AACR melhorou os tempos de corrida. Em face des-
tes resultados, os autores concluiram que a ingestao
de AACR tem ac¢ao positiva no desempenho motor
e cognitivo. Mais recentemente, Blomstrand et al.
[22] verificaram que a ingestao de AACR melhorou
a percep¢ao subjectiva do esfor¢o sem alterar, no
entanto, o desempenho motor.

As conclusoes de Blomstrand e colaboradores de que
a ingestao de AACR contraria a fadiga central, com
base nos resultados citados acima [1], tem motivado
fortes criticas, dado que o estudo apresenta impor-
tantes falhas metodoldgicas, tais como auséncia de
controlo sobre os alimentos e liquidos ingeridos
durante a prova pelos sujeitos da amostra e inexis-
téncia de um critério claro que tenha presidido a
selec¢ao do subgrupo da amostra no qual foi obser-
vado um efeito positivo da ingestdo de AACR, levan-
tando a suspeita de que se possa tratar de um resul-
tado esptrio.

Diversos estudos mostram a inexisténcia de relagdo
entre a concentracao plasmatica de AACR e a razao
TRP livre/AACR e a percep¢ao subjectiva de esforco
[78] ou a fadiga durante exercicio prolongado [62,
73, 74, 83]. van Hall et al. [83] avaliaram em atletas
o efeito da ingestao de TRP (3.9 g) e de AACR (7.8
g e 23.4 g) na capacidade de exercicio. Os resultados
indicam que nenhum dos produtos ingeridos alterou
a resisténcia a fadiga, quando o seu efeito foi compa-
rado ao da ingestao de glucose. Estes resultados sao
semelhantes aos de um outro estudo, onde foram
avaliados os efeitos da ingestao de glucose e de glu-
cose mais AACR no desempenho de um contra-rel6-
gio de 100 km em cicloergdmetro [62], e onde se
verificou que os tempos gastos para completar os
100 km do contra-relégio foram semelhantes em
todos os ensaios experimentais, independentemente
da menor glicemia verificada na sessdo placebo.
Neste caso a ingestdo de AACR traduziu-se na desci-
da do valor do quociente TRP/AACR, mas sem que

Revista Portuguesa de Ciéncias do Desporto, 2005, vol. 5, n° 1 [102-113]

107



108

Paulo Armada-da-Silva, Francisco Alves

isso tenha tido efeito no resultado do contra-relégio.
O facto da ingestao de glucose ndo ter, neste ultimo
estudo, melhorado o desempenho do contra-relégio,
contrasta com aquilo que é aceite como ac¢io da
ingestdo de glucose na prestagao fisica em esforcos
de duragao acima de 1 hora [33, 34]. Na verdade,
num estudo com um protocolo de exercicio também
de contra-relégio de 100 km em ciclo-ergémetro, a
ingestao de glucose durante o exercicio melhorou o
desempenho [6]. A andlise dos resultados indivi-
duais parece mostrar, no entanto, que o beneficio da
ingestao de gltcidos foi particularmente notério nos
atletas com piores prestacdes [6].

E possivel que o efeito da ingestio de AACR seja
mais pronunciado quando o exercicio é realizado em
condi¢des ambientais mais dificeis, particularmente
em temperaturas ambientes elevadas. Mittleman et
al. [69] verificaram que a ingestdo de AACR melho-
rou o tempo até a exaustdo em cerca de 14%, num
exercicio em cicloergdmetro a uma intensidade de
40% VO, 4y realizado sob uma temperatura
ambiente de ~34° C, tendo este efeito sido observa-
do em ambos os sexos. O interesse nestes resulta-
dos, porém, é condicionado pela baixa intensidade
do exercicio e pela baixa condigdo fisica dos sujeitos
constituintes da amostra. Num estudo recente, a
taxa de transferéncia de TRP entre a corrente san-
guinea e o cérebro foi medida durante exercicio no
calor [72], tendo sido verificado nao existir relacao
entre o aumento da percep¢do subjectiva de esfor¢o
e o balanco cerebral do TRP.

Outra proposta é que a ingestao de AACR é particu-
larmente benéfica em exercicio intervalado [77].
Esta hipétese foi testada, tendo-se chegado a conclu-
530 que a ingestao de bebidas com glucose, numa
concentragao de 6% e 18%, aumentou a resisténcia a
fadiga, mas que a adi¢cdo de AACR (7 g as solugdes
referidas) nfo trouxe efeitos adicionais [36], o que
estd de acordo com os resultados de outros estudos
[21, 25].

Em resumo, os trabalhos laboratoriais, onde existe
maior controlo sobre as varidveis em estudo, pare-
cem demonstrar que a ingestao de AACR ni3o tem
efeito sobre a resisténcia a fadiga, contrariando as
observag¢0es iniciais de Blomstrand et al. [19, 21].
Atendendo aos resultados dos estudos apresenta-
dos, a adicdo de AACR a solugbes glucidicas nao
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resulta num maior beneficio, particularmente em
atletas com nivel elevado de treino. Por outro lado,
a suplementacao sistemdtica em aminoacidos pode
trazer consequéncias que nao sio totalmente conhe-
cidas. Por exemplo, Colombani et al. [31] regista-
ram uma descida no teor plasmatico total de ami-
noacidos durante uma corrida de maratona apds um
periodo de catorze dias de suplementa¢do em aspar-
tato de arginina. Perante estes resultados e depois
de terem observado que o periodo de suplementa-
¢3o ndo trouxe nenhum beneficio aparente nos
pardmetros metabdlicos durante a corrida, os auto-
res concluiram haver motivo para uma reavaliacdo
critica quanto a pratica de suplementa¢do em ami-
noacidos como forma de melhorar o desempenho
fisico. Alguns dos potenciais efeitos da ingestdo de
AACR sobre o metabolismos muscular, serdo segui-
damente abordados.

METABOLISMO MUSCULAR DOS AACR

DURANTE 0 EXERCICIO

Os AACR integram varias reac¢des metabdlicas
musculares, que em grande parte envolvem transfe-
réncias do grupo amina entre a alanina, o glutamato
e a glutamina e cuja velocidade aumenta em resposta
a contrac¢ao muscular [3, 55]. Durante o exercicio
aerdbio, com intensidade entre os 40 e 70% do
VO,msx as concentragoes intramusculares de gluta-
mato e de alanina sofrem altera¢gdes importantes
[48]. A concentragdo intramuscular do glutamato
diminui em cerca de 50% nos primeiros 10 minutos
da actividade muscular e mantém-se reduzida até a
conclusio do exercicio [88]. Este decréscimo rapido
e acentuado da quantidade de glutamato existente
no interior do musculo é devido, provavelmente, ao
maior fluxo nas reac¢bes que envolvem intermedia-
rios do ciclo de Krebs, e que aumentam a concentra-
¢ao destes ultimos, num processo dito de anaplerose
e que marca os momentos iniciais da contrac¢io
muscular [45].

Um das fun¢des dos AACR é servirem de fonte para
sintese de glutamato. A transferéncia do grupo
amina dos AACR para o 2-oxoglutarato origina glu-
tamato. Este, por sua vez, pode ser utilizado em
duas reacgOes diferentes: 1) em reac¢gdo com o piru-
vato, sintetiza alanina e repde o 2-oxoglutarato; 2)
ao receber um grupo amina, forma glutamina [86,



87]. Nesta segunda reac¢o, o glutamato faz o tam-
ponamento da aménia, sendo esta a principal via de
extrac¢do da amoénia do interior do musculo durante
o exercicio [86]. Assim, o glutamato desempenha
um papel pivot nas reacgdes com aminodcidos. Serve
para atenuar o acréscimo da quantidade intramuscu-
lar de amonia, e a sua combinagdo com o piruvato
expande a pool dos intermedidrios do ciclo de Krebs
[85]. E possivel que esta tltima funcdo do glutamato
seja prioritdria para suportar uma elevada taxa de
sintese oxidativa de ATP, podendo ser a principal
fung¢do dos aminoécidos durante o exercicio [88].

As reac¢bes mencionadas em cima explicam as varia-
¢Oes nas concentragbes sanguineas e intramusculares
dos aminoacidos envolvidos. Ao longo do exercicio
dé-se o efluxo muscular de glutamina e de alanina,
em propor¢ao com a intensidade e duragio do exer-
cicio [50]. Simultaneamente, a taxa de entrada no
musculo de glutamato e dos AACR aumenta. Assim,
0s AACR servem de fonte de glutamato, bem como
de substrato energético [88]. Durante o exercicio, o
catabolismo proteico e a transamina¢ido dos AACR
parecem ser as principais fontes para o aumento do
glutamato intramuscular, em particular nos indivi-
duos bem treinados [49].

A transamina¢io dos AACR resulta na formagio dos
derivados oxo-dcidos dos AACR, os quais podem ser
posteriormente oxidados no musculo através da
reaccdo irreversivel catalizada pela enzima desidroge-
nase dos oxo-dcidos de cadeia ramificada. O exerci-
cio aumenta a actividade deste complexo enzimatico
[55], efeito que é potenciado por um maior aporte
alimentar de proteinas e pela redu¢do da quantidade
do glicogénio muscular [84]. Esta activa¢iao enzima-
tica resulta numa taxa acrescida de oxidac¢ao dos
oxo-acidos de cadeia ramificada, assim como numa
taxa acrescida de transamina¢io dos AACR e forma-
¢ao de glutamato, ja que estas duas reac¢des funcio-
nam conjugadas.

EVENTUAIS RISCOS DA INGESTAO DE AACR

Tem sido avangada a hipétese de que a maior taxa de
oxidagdo dos AACR pode contribuir para a fadiga
muscular durante o exercicio prolongado, por aquela
implicar diminui¢do da concentra¢gdo de componen-
tes do ciclo de Krebs e poder desencadear faléncia da
sintese oxidativa de ATP [75, 86]. Nos primeiros 5
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minutos do exercicio da-se a expansao da pool de
intermediarios do ciclo de Krebs, com a reac¢do cata-
lisada pela enzima alanina aminotransferase (piruva-
to + glutamato «>2-oxoglutarato + alanina) a ser a
principal razao desse aumento [75]. O 2-oxoglutara-
to serve de substrato na transamina¢io e oxida¢ao
dos AACR e se a esta utilizagdo do 2-oxoglutarato
acrescentar-se menor formacio de piruvato, por
decréscimo da taxa de glicdlise associada a reducio
da quantidade de glicogénio muscular, podera surgir
uma reducao critica da taxa de sintese de ATP [84,
86]. Esta hipdtese é sustentada, em grande parte,
por dados obtidos em individuos portadores da
doenca de McArdle [86], caracterizada por auséncia
da enzima miofosforilase e incapacidade de utiliza-
¢ao do glicogénio muscular no metabolismo energé-
tico. Nestes sujeitos, a ingestao de AACR (10 g de
leucina, isoleucina e valina) 30 minutos antes de ini-
ciado o exercicio aumentou a concentragao plasmati-
ca de aménia, a frequéncia cardiaca e a percep¢ao
subjectiva de esforco, tendo ainda acelerado a ocor-
réncia de fadiga [86]. Uma maior produ¢ao de amé-
nia durante exercicio e em resultado da ingestdo de
amonia, foi igualmente observada em sujeitos sem
patologia muscular [58, 60, 61, 83].

A ambénia é potencialmente tdxica, actuando no
musculo ou no sistema nervoso central, onde pode
bloquear a neurotransmissao ou reduzir a sintese de
neurotransmissores [12]. No entanto, e como vimos
em pontos anteriores, nao existe indicagdo de ocor-
réncia de altera¢Oes toxicas secunddrias a ingestao
de AACR. Contudo, nio existem dados exaustivos
sobre o efeito dos AACR em condi¢des muito parti-
culares, como sdo os casos do exercicio em altitude
ou com temperatura ambiente elevada.

O outro mecanismo de fadiga associada a ingestao
de AACR ¢, como ja foi salientado, a possivel redu-
¢3o na concentragido de compostos do ciclo de Krebs,
que nos sujeitos com doenga de McArdle seria agra-
vada pela taxa reduzida de glicélise e de formacao de
piruvato. Situagdo semelhante podera ocorrer em
qualquer individuo com o aumento da duragio do
exercicio e com o esgotamento das reservas de glico-
génio muscular. Contudo, os resultados experimen-
tais ndo confirmam que exista relagdo estreita entre
a quantidade de glicogénio muscular e a concentra-
¢do dos intermediarios do ciclo de Krebs [11, 47].
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entre a concentragio dos intermediarios do ciclo de
Krebs e o fluxo de reac¢des na via oxidativa parece
também nio existir, uma vez que ao longo de hora e
meia de exercicio houve decréscimo progressivo na
concentracao dos intermediarios do ciclo de Krebs,
mas sem alteracdo do consumo muscular de O, [46].
Estas evidéncias experimentais, conjuntamente com
a reduzida capacidade muscular de oxidagio dos
AACR, tornam pouco provavel em sujeitos saudaveis
a hipétese de fadiga muscular originada pela inges-
tdo de AACR.

CONCLUSAO

Durante o exercicio prolongado podera haver acrés-
cimo na sintese cerebral de serotonina devido ao
aumento da frac¢do livre do TRP em circulagdao no
plasma sanguineo, associado a uma diminui¢ao
eventual na concentracdo plasmatica dos AACR. A
ingestao de AACR podera corrigir as alteragdes
metabdlicas que aumentam a entrada de TRP para o
cérebro, dai poder ser util na prevencio da fadiga
central. Uma grande parte dos estudos realizados,
porém, refuta que os AACR possuam uma ac¢io
ergogénica. Por outro lado, a ingestdao de AACR
aumenta a produc¢io de amodnia, o que tem efeitos
potenciais negativos.

Em resumo, parece nio haver justificagdo para intro-
duzir a ingestdo de AACR, antes e durante o exerci-
cio, como estratégia para melhorar o desempenho.
Contudo, a ingestdo de aminoacidos, em particular
de AACR, pode trazer beneficios de outra natureza,
tais como a redugio do catabolismo proteico durante
o esforco, como é sugerido por De Palo et al. [37] ou
durante a recuperagao [23] ou, ainda, o abranda-
mento do efeito de imunosupressio associado a
estados de fadiga pds-esforco elevada [13], que ndo
foram abordados neste artigo.
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