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ASPECTOSATUAIS SOBRE EXERCICIO FiSICO, FADIGA E NUTRICAO
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RESUMO

A fadiga, ou incapacidade de manter o rendimento durante exercicio fisico moderado e
prolongado, tem sido tradicionalmente atribuida a inibicbes nos mecanismos de contragdo do musculo
esquelético: a denominada fadiga periférica. Diversos trabalhos, recentemente, tém apontado que a fadiga
durante o exercicio de resisténcia pode ser atribuida a atividades serotonérgicas cerebrais (fadiga central),
bem como ao o papel de certos aminoacidos, principalmente os de cadeia ramificada e os arométicos, cujos
substratos para o metabolismo intermediario sdo precursores de neurotransmissores do cérebro. Ha agora
convincentes evidéncias de que a indugdo pelo exercicio nas dteragdes da razéo triptofano livre
(TrpL)/aminoécidos neutros (AAN) esta associada com aumento da concentracdo de serotonina cerebral e
desenvolvimento de fadiga. A influéncia da manipulagdo nutricional na proporcéo Trp /AAN no desempenho
€ ainda menos conhecida. O objetivo desta revisdo é avaliar os provaveis mecanismos da fadiga central e

periférica e as provaveis relaches entre elas.
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INTRODUCAO

A fadiga pode ser iniciamente Sua etiologia tem despertado grande

definida como o conjunto de manifestacBes
produzidas por trabalho, ou exercicio prolongado,
tendo como conseqiéncia a diminuicdo da
capacidade funcional de manter, ou continuar o
rendimento esperado. Fisiologicamente, o termo
fadiga vem sendo definido, em inimeros trabalhos
da &rea, como a “incapacidade para manter o poder
de rendimento”, tanto em exercicios de resisténcia,
como em estados de hiper treinamento (Davis,
1995a; Jakeman, 1998; Lehmann, Foster, Dickhuth
& Gastmann, 1998; Parry-Billings, Blomstrand,
McAndrew & Newsholme, 1990; Williams, 1985).

O deplecéo de fosfocreatina no miscul o;
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interesse, principalmente devido ao fato de seu
carater multifatorial, podendo ser dividida em dois
componentes; fadiga periférica e fadiga central
(FIGURA 1). Essa divisdo leva em conta fatores
metabdlicos interativos, que afetam os musculos
(fadiga periférica), e o cérebro (fadiga centra),
durante a realizagdo de trabalho fisico intenso em
atletas e outros individuos (Lehmann, Foster &
Keul, 1993). Segundo Parry-Billings et dlii,
(1990), os fatores a serem considerados s&0:

Paulo.
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O actmulo de prétons no misculo; —» Fadiga
O deplecdo de glicogénio no musculo; Periférica
0 decréscimo da concentragéo da glicose sangiiinea; e
[0 aumento na proporcao de concentragdo triptofano para —» Fadiga
0s aminoécidos neutros (cadeiraramificada) no sangue.  —— Central
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FIGURA 1 - Fatores relacionados com a fadiga central e periférica (Adaptado de Lehmann et
alii, 1998).
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Os mecanismos da fadiga periférica
encontram  suporte mais bem embasados
cientificamente. Tem-se primariamente enfocado
fatores que resultam em disfuncdo no processo de
contragdo, como impedimentos na transmissio
neuromuscular no reticulo sarcoplasmatico, entre
outros (Allen, Westerblad, Lee & Léannergren,
1992; Appell, Soares & Duarte, 1992; Gandevia,
1992; McKenna, 1992; McLester Junior, 1997;
Sahlin, 1992). Para a fadiga central, muitas vezes
referida como “fatores psicolégicos’, (Davis &
Bailey, 1997; Pensgaard & Ursin, 1998) possiveis
de afetar negativamente o desempenho, duas
hipoteses centrais sd0 aventadas para 0 seu
desenvolvimento. As que baseia-se primeiro, na
incapacidade de explicar a disfungdo muscular,
mesmo apds oferta de combustivel para a
utilizagdo das reservas energéticas (Coyle, 1992;
Codtill & Hargreaves, 1992; Hargreaves, 1996).
Alguns autores discordam desta visdo, afirmando
gue a concentragdo de glicose sanglinea, o
glicogénio muscular e hepético ndo sfo fatores
limitantes do rendimento, sendo 0 mecanismo
central que exerce um papel chave até a exaustéo
(Abdelmalki, Merino, Bonneau, Bigard &
Guezennec, 1997). Uma outra hipétese diz respeito
as situagdes de fadiga conseqlientes de infecgdes,
recuperactes pés-cirdrgicas  ou injdrias
(Yamamoto, Castell, Botella, Powell, Hall, Young
& Newsholme, 1997), diversas desordens mentais
e a Sindrome da Fadiga Crbnica (SFC). Essa
Ultima ndo possui relacdo com a fadiga periférica
muscular e, provavelmente, reside em um
componente do sistema nervoso central (SNC).
Reforgando essa visdo, é interessante observar, que
no caso da SFC, onde ha fadiga debilitante como
principa sintoma, alguns individuos mostram
pequenas alteracbes na habilidade para exercer
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forca quando atamente motivados (Davis &
Bailey, 1997).

Dentre os fatores citados para
discussdo do desenvolvimento da fadiga central, o
papel dos aminoécidos, e em particular dos
precursores das monoaminas cerebrais, é 0 que
desperta maior interesse. Alguns experimentos,
tanto em animais como em humanos, tém
contribuido para destacar a funcdo dos
aminoacidos, dos quais se destacam os de cadeia
ramificada (AACR), leucina, isoleucina e valing;
os arométicos (AAA), tirosina e fenilalanina, que
s80 precursores das monoaminas do cérebro
(Fernstrom, 1994); e finalmente, a raz&o entre eles
(AACR/AAA) (Okamura, Matsubara, Y oshioka,
Kikuchi, Kikuchi & Kohri, 1987), ou mesmo de
um amino&cido individual (TRP_/AAN).

Assim, esta reviso tem como
objetivo fazer uma andlise critica dos diferentes
fatores responsaveis pela fadiga decorrente da
atividade fisica.

Fator es metabdlicos da fadiga periférica

A distincdo entre fadiga central e
periférica, consiste numa diminuicdo no
rendimento  esportivo esperado, estabelecida
respectivamente ao nivel do SNC, e aqueles
localizados nos nervos periféricos, ou na contracao
muscular, cujo complexo processo, pode ser
abordado de diversas maneiras, como por exemplo:
modo de estimulagdo (voluntéria - elétrica), tipo de
contragdo (isométrica - isotdnica; intermitente -
sustentada), frequéncia, intensidade, duracdo, tipo
de musculo e caracteristicas das fibras musculares
(QUADRO 1) (Sahlin, 1992). Somando-se aisto, a
padronizagéo para comparagdo dos protocolos, e
condic¢bes experimentais utilizadas nas
investigagdes sdo também fatores relevantes para o
estudo da fadiga periférica
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QUADRO 1 - Tipos e caracteristicas das fibras musculares (Adaptado de McArdle et ali,
1992).
Velocidade de
Tipo Contracdo Caracteristicas

» baixacapacidade glicolitica e alta oxidativa
» baixo nivel de atividade da miosina ATPase
Tipol Lenta « alto fluxo sangiiineo

* mitocOndrias volumosas e numerosas

» ativas durante exercicio aerébico prolongado

Tipo lla

Intermediaria | « moderada capacidade glicolitica e baixa oxidativa
» moderado fluxo sangtiineo

Tipo Ilb

 altacapacidade glicolitica e baixa oxidativa

 dto nivel de atividade de miosina ATPase

Rapida « baixo fluxo sangiiineo

» ativas nas atividades explosivas e rgpidas, assim como atividade com
paradas, arranques e mudanca de ritmo

Tipollc

Répida » fibramuscular rara e indiferenciada
» pode participar nareinervacdo ou transformacéo das unidades motoras

Dentro das ateracBes metabdlicas
ocorridas durante o exercicio fisico continuo, a
intensidade no qual o treinamento é realizado,
assume importancia para a sua discussdo. Uma
medida quantitativa da capacidade individua de
sustentar um exercicio aerébico é dada pelo
consumo maximo de oxigénio (VOams). ASSIM, 0
VOoma, tanto se refere a captacdo méxima de
oxigénio quanto a poténcia maxima de oxigénio.
Nos experimentos que investigam a fadiga
proveniente de exercicio fisico, a intensidade no
gual ele é redlizado, se situa na faixa de 60-90%
V O,msx, durante um periodo de tempo determinado
(curto ou longo). Assim, temos que, de acordo com
a duragdo e intensidade do exercicio, ha ativagéo
de sistemas energéticos e metabdlicos especificos
(Lancha Junior, 1996)(FIGURA 2). Durante
exercicio fisico intenso e prolongado, a fadiga se
relaciona, principalmente com a hipoglicemia,
pois, tanto a glicose como a propor¢ao da oxidacéo

de carboidratos diminui. Ocorre a manutencé@o de
atos niveis de oxidacdo de carboidratos quando
esse € ingerido durante o exercicio; levando a
hipotese de que apenas individuos que demonstram
queda na glicose sanglinea beneficiam-se da
ingest@o de bebidas com carboidratos. Outro fator
de destague, é arelacdo entre deplecéo de estoques
de glicogénio muscular e hepético, e a resisténcia
a0 exercicio, correlacionados em nivel de
glicogénio pré-exercicio. (Snyder, 1998; Tsintzas
& Williams, 1998). Em intensidades de exercicio
mais altas e de curta duracdo (90% do VOons),
parte da energia exigida para a atividade fisica
destinar-se-4 a producdo de metabdlitos (lactato,
H*, Pi, ADP), cujo acimulo no organismo ira gerar
diminuigdo no rendimento. E importante, ainda,
observar que nestas condi¢Bes, h4 deplecdo de
fosfatos de adta energia no muasculo, com
preservacdo do glicogénio (McLester Junior,
1997).
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FIGURA 2 - Participago dos sistemas energéticos durante exercicio maximo em diferentes
duragBes (Adaptado de McArdle et alii, 1992).

Uma hip6tese bastante aceita para
explicar a fadiga periférica, envolve a deficiéncia
de energia para o trabalho muscular, conhecida
também como “Hipdtese da Deplecdo de
Glicogénio”  (Snyder, 1998). A energia,
proveniente de nossa alimentacdo, € armazenada
nas moléculas de ATP (adenosina trifosfato). Essa
representa o reservatério de energia potencial, que
podera ser usado nos diversos trabalhos biol 6gicos
do organismo que necessitem energia, como por
exemplo, contragdo muscular; sintese de moléculas
celulares ou transporte de substancias através da
membrana da célula (McArdle, Katch & Katch,
1992).

No trabalho mecéanico de contracdo
muscular, a quebra do ATP em ADP (adenosina
difosfato), e sua refosforilagéio a ATP, constitui o
chamado ciclo ATP-ADP. A formacéo de ATP se
da principalmente através de processos aerobicos
(oxidativos), mas também durante exercicios de
dta intensidade (anaerdébios). Neste dltimo ha
consegiente formacdo de lactato e quebra de
fosfocreatina (McArdle et alii, 1992). A propor¢ao
de restauracdo ADP/ATP é cada 2 ADP rendendo
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1 ATP e 1 AMP; quando ndo ha uma taxa
adequada de refosforilacéo do ADP para o ATP,
aumenta no musculo a concentragdo de ADP e
AMP (adenosina monofosfato). O AMP ¢é
quebrado a IMP (inosina monofosfato), e
eventualmente convertido em &cido Urico (Kuipers,
1998). Durante o exercicio moderado, o musculo
esguelético ativo se torna a principa fonte de
ambnia pela deaminagdo do AMP a IMP, em um
processo ciclico denominado Ciclo Nucleotidio
Adenina (Lowenstein & Goodman, 1978)
(FIGURA 3). Esse ciclo é ativo também no cérebro
e em outros 6rgaos. A ambnia, produzida pelas
reacOes celulares durante o exercicio, vem sendo
associada tanto com a fadiga central, quanto a
periférica (Banister & Cameron, 1990; Banister,
Rajendra & Mutch, 1985; Guezennec, Abdelmalki,
Serrurier, Merino, Bigard, Berthelot, Pierard &
Peres, 1998). Entre os fatores que influenciam a
taxa de producdo de amdnia no misculo, durante o
exercicio podemos citar a composicao relativa das
fibras musculares; a intensidade e duracdo do
exercicio (Banister & Cameron, 1990).
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AMP + H,O — IMP + NH;
IMP + Aspartato + GTP — Adenilosuccinato + GDP + P;

Adenilosuccinato —AMP + Fumarato

Final: Aspartato + GTP + H,O — Fumarato + GDP + P, + NH3

FIGURA 3 - Reagdes do ciclo nucleotidio adenina.

O exercicio intenso e prolongado,
leva entdo, a uma diminuicdo intramuscular do
conteido de glicogénio, que esta associado com 0
aumento do IMP e aménia através da enzima AMP
deaminase. Esta formag@o de IMP, inversamente
relacionada com o nivel de glicogénio, parece estar
ligada com o estresse metabdlico, desde que o
nivel de IMP também foi relacionado ao lactato
muscular e ao decréscimo de PCr (fosfocreating)
(Bianchi, Gross & Bargossi, 1997; Sahlin, 1992).
Assim, o exercicio prolongado até a deplegdo do
glicogénio muscular, esta associado a deficiéncia
energética ao nivel do nucleotidio de adenina.

Outro fator, a ser considerado, é o
acumulo de lactato durante o exercicio intenso e
prolongado. O acumulo de lactato ocasiona no
muasculo uma diminui¢cdo do pH, fato associado
com ainibicdo da enzima PFK (fosfofrutoquinase),
e reducdo na glicdlise. Nesse mecanismo de
inibico da glicdlise, pelo decréscimo do pH,
previne-se a acidez dentro da célula, que pode ser
letal para a mesma ou contribuir com o processo de
fadiga precoce (Sahlin, 1992).

O acumulo de &cido lactico é
também associado a diminuicdo na geracdo
méxima de forca, e € considerado um dos
principais agentes fatigantes (McArdle et dlii,
1992). JA a acidose prejudica o processo de
contragdo muscular através de alguns mecanismos
pelo aumento na concentracdo de ions hidrogénio,
gue interferem no suprimento de energia, afetando
uma ou diversas etapas do processo de contragéo.
Outra hipotese seria 0 aumento na concentragdo de
jons hidrogénio, interferindo diretamente no
processo de contracdo, ou no processo acoplado de
excitacdo e contracdo (Sahlin, 1992). A avaiagéo
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do lactato plasmatico, € uma das ferramentas
utilizadas para avaliar a transi¢gdo do trabalho
aerdbio para o anaerébio, e a percepcdo da fadiga
Mas a avdiagdo do lactato plasmético
isoladamente, apresenta uma perda de
especificidade na avaliagdo da aproximagdo da
fadiga periférica (Bianchi et alii, 1997).

Vale sdientar que a diferenciacéo
entre os efeitos diretos e indiretos nos processos
energéticos, sdo dificeis de distinguir, devido ao
fato de que uma pH baixo (atos niveis de lactato),
est4 relacionada com diminui¢do na concentracdo
de PCr.

Assim, temos que os fatores
metabdlicos apresentados, exercem papel relevante
na fadiga muscular ou periférica, embora haja
situagBes praticas onde estas ateracBes durante
atividade fisica ndo sejam apliciveis (Bianchi et
alii, 1997), mas tais situagdes exigem maiores
investigagBes dentro do processo da contragdo
muscular.

Aminoacidos e a fadiga central

Durante muito tempo o papel da
proteina, e dos aminoéacidos na atividade fisica, foi
relegado a um segundo plano. As investigagoes,
nos ultimos 30 anos, concentraram-se no efeito do
exercicio no metabolismo de carboidratos e
gorduras, e as proteinas foram amplamente
ignoradas (Lemon, 1995). E a partir dos anos 70 e
80, tem renovado-se 0 interesse na tendéncia de
que o exercicio afeta 0 metabolismo de
proteinas’aminoacidos, e que esses contribuem,
com parcela significativa no rendimento durante o
exercicio prolongado (Applegate & Grivetti, 1997;
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Banister & Cameron, 1990; Dohm, Beecher,
Warren & Williams, 1981; Lancha Junior, 1996;
Marques & LanchaJunior, 1997; Wu, 1998).

Em especia, para a chamada
“Hipdtese da Fadiga Central”, destaca-se o papel
dos aminoacidos que sdo precursores de certos
neurotransmissores cerebrais (Chaouloff, 1997;
Dishman, 1997). Supdem-se que sob condi¢des de
exercicio fisico intenso e prolongado, estas aminas
ou neurotransmissores, influem nos sistemas
monoaminérgicos e no desenvolvimento da fadiga.
Ainda muito pouco se sabe a respeito dos
mecanismos que envolvem este processo
(mecanismo de “caixa preta’) (Bailey, Davis &
Ahlborn, 1992; Davis & Bailey, 1997).

As aminas biogénicas sdo compostos
gue possuem grupos funcionais amina e regulam o
metabolismo dos mamiferos, sdo formados na sua
maioria a partir da descarboxilagdo dos
aminoacidos arométicos (fenilalanina, tirosina e
triptofano), histidina e seus derivados (Lehninger,
1989). Assm, temos a serotonina (5
hidroxitriptamina: 5-HT), derivada do triptofano; a
histamina derivada da histidina e as catecolaminas
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- dopamina, norepinefrina e epinefrina- derivadas
da tirosina. A dopamina foi o primeiro
neurotransmissor a ser estudado em relacdo a
fadiga central. Sua relagdo com controle na funcéo
motora levou alguns praticantes de esporte a
ingerir drogas (anfetaminas), a fim de aumentar a
funcdo dopaminérgica do cérebro, para melhorar
seu desempenho (Bhagat & Wheeler, 1973;
Clarkson & Thompson, 1997; Wellman, 1992). Foi
utilizado ainda para perda de peso, atuando como
agente anorético, na supressdo do apetite
(Wellman, 1992). Outro mediador envolvido na
locomog&o e relacionado com o desenvolvimento
da fadiga € o GABA (&cido y aminobuitirico).
Estudos com ratos demonstraram que, a
administracdo de Baclofen (GABAg agonista),
retarda o0 aparecimento da fadiga centra
(Abdelmalki et alii, 1997).

A partir da acdo destes compostos,
0s neurbnios monoaminérgicos regulam uma ampla
extensdo de fungbes no sistema nervoso central
(QUADRO 2).

QUADRO 2 - Atuacdo dos neurnios monoaminérgicos no sistema nervoso central.

neur &nios Funcéo

noradrenérgicos

funcgdo cardiovascular, sono e respostas analgésicas

Dopaminérgicos

relacionados com fungdo motora

Ser otonér gicos

associados com dor, ansiedade, fadiga, apetite e sono

De interesse na investigagdo do
desenvolvimento da fadiga central, estd o papel da
serotonina  no comportamento, atuando na
formag@o da memoria, na letargia, no sono, no
humor (Lieberman et aii, 1985), na supresséo do
apetite (Blundell, 1992; Lyons & Truswell, 1988;
Wellman, 1992; Weltzin, Fernstrom, McConaha &
Kaye, 1994) e nas alteracbes na percepcao do
esforco (Cunliffe, Obeid & Powell-Tuck, 1998).
Este ndo € o Unico neurotransmissor relacionado
com a percepcao/desenvolvimento da fadiga, mas é
0 que vem sendo estudado (Chauoloff, 1989;
Chaouloff, Elghozi, Guezennec & Laude, 1985;
Chauoloff, Laude & Elghozi, 1989; Newsholme &
Blonstrand, 1996). No entanto, a grande
discrepancia existente entre 0s protocolos
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experimentais dificultam a andlise dos resultados.
Ainda assm, existem evidéncias concretas do
papel de destaque da serotonina na “performance”
durante o exercicio prolongado.

Serotonina e a hipétese da fadiga central

Trabalhos de diferentes autores
constataram que, um aumento na concentragcdo de
serotonina (5-HT) no cérebro, durante exercicio
fisco intenso e prolongado, esta diretamente
relacionado a um prejuizo na fungdo do SNC. Com
correspondente  desenvolvimento da fadiga, e
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consegiiente diminuic¢do do desempenho (Bailey et
aii, 1992; Davis, 1995a; Newsholme &
Blomstrand, 1996).

O triptofano (Trp) € o precursor da
serotonina no cérebro, e ele € o Unico aminoécido
gue circula ligado a abumina pela corrente
sanguinea 50uM (90%) (Bailey, Davis & Ahlborn,
1993; Chaouloff, 1989; Fernstrom, 1994), embora
também haja uma peguena propor¢do 5uM (10%),
gue circule na forma livre (Jakeman, 1998; Salter,
Knowles & Pogson, 1989; Soares, Naffah-
Mazzacoratti & Cavalheiro, 1994). Umas das
explicacBes para a “Hipbtese da Fadiga Central”
relaciona-se a forma livre do aminoacido (Trp,),
gue é a captada para a produgdo de serotonina. Os
processos que aumentam sua concentragdo na
corrente sanguinea (Lyons & Truswell, 1988), e
seu influxo para o cérebro, s80 0s que estéo
relacionados a diminuicdo no rendimento fisico
(fadiga central). Ainda, o transporte do Trp,, pela
barreira hematoencefdlica, se faz através de um
mecanismo especifico de transportadores de
aminoécidos neutros. O triptofano compartilha esse
transportador com outros cinco aminoacidos:
tirosing, fenilalanina e os aminoécidos de cadeira

Triptofano triptofano hidrolase

ROSSI, L. & TIRAPEGUI, J.

ramificada (leucina, isoleucina e valina). Este
transporte é regulado por competicdo, e a afinidade
do transportador pelo aminoécido, € determinada
pelas concentragdes relativas dos demais
aminoécidos. Isto reflete, portanto, a porcentagem
relativa de transporte para o cérebro de um
aminoé&cido individual (Fernstrom, 1994). E aceito,
como regra geral, que as reacles de sintese da
serotonina (5-HT), ndo sofrem saturacdo. Estudos
com ratos sugerem que pelo menos duas partes do
cérebro (cortex e cerebelo), a 5 monoxigenase
triptofano possa sofrer saturacdo, e, portanto, ndo
aumentar a producdo de serotonina, apesar da
oferta do substrato (Trp) (Blomstrand, Perrett,
Parry-Billings & Newsholme, 1989). Assim, o
triptofano que é hidrolisado pela enzima triptofano
hidrolase, sofre logo em seguida uma
descarboxilagdo por uma descarboxilase de
aminoécidos aromaticos. Finalmente, é
metabolizada pela adeido desidrogenase e
monoamina oxidase, para seu principa metabdlito,
0 &cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) (Davis,
1995a; Meeusen & De Meirleir, 1995) (FIGURA
4).

5-Hidroxitriptofano

5-hidroxitriptofano.descarboxilas

5-Hidroxindolacético

b

Monoamina Oxidase (MAO)

I
>

Serltonina

|

hidroxindol acético).

FIGURA 4 - Rea(;()eg bioquimicas da formacdo do triptofano em 5-HIAA (acido 5-
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Assim, um aumento na razéo
Trp./AAN como resultado da maior ofertade Trpy,
ira também aumentar a producdo de 5-HT, levando
a uma diminuicdo no desempenho durante o
exercicio prolongado. Estes conhecimentos séo
relevantes no estudo da manipulagdo da razdo
Trp/AAN. Isto pode ser realizado tanto através da
dieta (suplementagéo) (Anderson, Tews & Harper,
1990; Cunliffe, Obeid & Powell-Tuck, 1997;
Wurtaman & Fernstrom, 1975;), como ho emprego
de farmacos, (agonistas e antagonistas da 5-HT)
(Bailey et dii, 1993; Pannier, Bouchkaert &
Lefebvre, 1995).

No caso especifico do triptofano,
durante o exercicio prolongado, é necessario
considerar, que primeiro, os aminoécidos de
cadeira ramificada (AACR), sdo captados pelos
mulsculos esgueléticos e oxidados para fins
energéticos (Dohm et alii, 1981; Wagenmakers,
Beckers, Brouns, Kuipers, Soeters, Van Der Vusse
& Saris, 1991). Este fato diminuiria a concentracgdo
dos mesmos no plasma, e “promoveria’ o aumento
na proporcdo de Trp, no plasma sanglineo (Parry-
Billings et alii, 1990). Segundo, 0 aumento
plasmatico de &cidos graxos livres, que
competiriam com o triptofano pelos sitios de

Rev. paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, 13(1): 67-82, jan./jun. 1999

75

ligacdo com a albumina, gerando, por este aumento
de competicdo, uma maior quantidade de Trp,
(Jakeman, 1998).

Estes dois efeitos, na vigéncia do
exercicio prolongado (FIGURA 5), teriam como
resultado, um influxo aumentado de triptofano para
0 cérebro, (devido a maior oferta de Trp).
Conseqliente a0 aumento na producdo de
serotonina haveria o0 desenvolvimento da fadiga
(cansago e sono), mediada por componentes do
SNC (fadiga central) (Newsholme & Blomstrand,
1996). Os estudos, com determinages dos niveis
cerebrais de Trp, até agora foram realizados, na
sua grande maioria, em animais, isto devido a
limitagbes  experimentais (Hollge, Kunkel,
Ziemann, Tergau, Geese & Reimers, 1997) e a
razdes éticas. Em ratos, os estudos apresentam
maior uniformidade (Gastmann & Lehmann,
1998). Os dados obtidos destes estudos, ddo
respaldo a hipétese delineada acima, de que o
aumento na producgdo de 5-HT no cérebro, e de seu
principal metabdlito (5-HIAA), tem relacdo direta
com a redizacdo de exercicio prolongado
(Blomstrand et aii, 1989; Davis & Bailey, 1997), e
0 aparecimento de sinais de fadiga, bem como seu
desenvolvimento precoce ou n&o.
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FIGURA 5 - Mudangas na producdo de 5-HT (serotonina) durante o repouso e exercicio
(Adaptado de Davis & Bailey, 1997).

Consider agBes nutricionais

Com relagdo aos aminoacidos
neutros, o grupo dos aminoéacidos arométicos e dos
de cadeia ramificadas, destacam-se por terem,
através da ingestédo dietética de aimentos ou
suplementos, influencia direta nas funcbes
cerebrais, principal mente aquel as relacionadas com
fungdes monoaminérgicas. Os AACR, durante o
exercicio fisico prolongado, aterariam a razéo
Trp/AAN, pela sua captacdo e utilizacdo pelos

mulsculos esgueléticos. Assim, a composicao
aminoacidica da refeicdo, influenciaria a captacdo
dos amino&cidos aromdticos, entre eles o
triptofano. Este passaria através da barreira
hematoencefdlica para o cérebro e resultaria em
dteracBo na converséo de seu respectivo
neurotransmissor (serotonina). Isso reportado a
atividade fisica pode resultar em alteragdes no
desempenho esportivo (Soares et alii, 1994).

Por razdes éticas os estudos sobre 0s
efeitos da fadiga central, utilizam como modelo
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experimental  ratos, principalmente quando sdo
empregados fé&rmacos, antagonista e/ou agonistas
para investigagdo da funcdo serotonérgica cerebral.
Em seres humanos, os estudos tém focalizado as
manipulagdes nutricionais possiveis de afetar a
razdo Trp /AAN, a oferta de triptofano para o
cérebro, e conseglientemente a producdo de
serotonina (Weltzin et alii, 1994).

Duas estratégias na manipulagdo
nutricional, tem sido investigadas como possiveis
de diminuir, teoricamente, a oferta de Trp_ para o
cérebro e com isto aumentar o tempo até o
desenvolvimento da fadiga central. Elas estéo
relacionadas a suplementacdo com AACR. Nesta
abordagem, o objetivo é diminuir a oferta de
triptofano para o cérebro, através de sua reducdo
no plasma sangiiineo ou mantendo-o ligado, em
sua maior parte, & abumina. Ambos efeitos
afetariam a producéo de serotonina por um menor
influxo de triptofano pela barreira
hematoencefdlicaa.  Como  resultado  global,
aumentaria 0 tempo de exercicio até o
aparecimento de sinais de fadiga, que podem ser
atenuados, mas ndo evitados. Estas manipulactes
nutricionais  acarretam  aguns  problemas
experimentais em seres humanos. Entre eles ndo
palatibilidade da mistura proporciona ao aumento
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da quantidade de aminoécidos, atas doses de
AACR diminuem a absorc¢éo de &gua no estdmago,
causando desconforto intestinal (Davis, 1995a).
Também em relacdo a alta doses de AACR ha a
producdo de ateracdes fisioldgicas importantes,
(aumento da amdnia no plasma que € toxica para o
cérebro), como perda da coordenacdo e do controle
motor e/ou producdo de sintoma severo de fadiga
central (Banister & Cameron, 1990; Davis, 1995b;
Jakeman, 1998). Ainda assim, o foco dos estudos
concentra-se  principalmente no controle da
concentracdo do triptofano livre no plasma, mais
do que dos aminoacidos neutros, e com isto tentar
manipular a propor¢do Trp /AAN, para aumentar o
tempo até o desenvolvimento da fadiga.

Cunliffe et alii (1998), em um estudo
recente com humanos, investigou o efeito quando
ingeridas duas bebidas: uma placebo e outra com
30 mg/kg de I-triptofano na fadiga centra e
subjetiva (cansaco, letargia, perda da capacidade
de concentracdo e raciocinio). Encontrou-se que,
em relacdo a bebida suplementada com triptofano,
havia mais do que no placebo, aumento nos
sintomas de fadiga (FIGURA 6). Ainda, nesta érea,
0s estudos tanto em humanos como em ratos, séo
controversos, exigindo mais investigagdes.
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FIGURA 6 - Resumo das alteragdes produzidas na razdo Trp (triptofano)/AAN (aminoécidos
neutros) através da manipulacdo dietética (Adaptado de Lyons & Truswell, 1988;
Cunliffe et alii, 1997, 1998).

Com relacdo a suplementagcdo com
carboidratos durante o exercicio fisico prolongado,
temos que este atua diminuindo a mobilizagdo de
acidos graxos livres, que competiram, nesta
condicdo, pelos sitios de ligagdo na albumina com
0 Trp.. Assim, o fornecimento de carboidratos
reduz a concentracdo de Trp. no plasma, e
portanto, a razdo Trp /AAN, inibidora da captacéo
de triptofano para o cérebro e diminuidora da
producdo de serotonina. Como efeito global,
teriamos retardamento dos sintomas da fadiga
central, e estes efeitos devem ser somados aos
beneficios bem conhecidos da suplementacéo de
carboidratos aos mecanismos periféricos da fadiga
(Costill & Hargreaves, 1992; Hargreaves, 1996;
Hawley & Burke, 1997). Esta Ultima estratégia de
manipulagdo  dietética apresenta melhores
resultados, por também suprimir diversos
problemas causados pela administracdo de atas
doses de AACR (Meeusen & De Meirleir, 1995).

Ainda, em relagdo a suplementacéo
com carboidratos, Lyons & Truswell (1988),
estudaram o efeito, em humanos, de refeicdes
isoenergéticas, oferecidas em dois periodos do dia.
As refeicdes eram a base de sacarose, amido e
gordura + proteina. Foi observado aumento de
34% (sacarose) e 20% (amido), e diminuicdo de
45% (gordura + proteina) na propor¢do Trp/AAN.
Os autores concluiram que a insulina exerce papel
fundamental na elevag@o da proporg@o Trp/AAN
apos refeicbes a base de carboidratos, e este
aumento estaria diretamente relacionado ao indice
glicémico do alimento. Ainda, concluiu-se que o
periodo do dia em que as refeicbes eram
administradas ndo interferiam na proporgdo
aminoacidica do plasma. Baseados neste tipo de
estudo, atualmente, alguns pesquisadores tentam
relacionar o indice glicémico do alimento com
sintomas de fadiga durante exercicio fisico intenso
(Burke, Collier & Hargraves, 1998).
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Em um segundo estudo Cunliffe et
aii  (1997), andisaram em um protocolo
semelhante as mudangas plasmaticas na proporgao
Trp/AAN, e sua relagcdo com a fadiga central.
Foram oferecidas trés refei¢des i soenergéticas (400
kcal), que consistiam em uma mistura
nutricionalmente balanceada (carboidrato, gordura
e proteina), carboidrato puro (maltodextrina) e
gordura pura. Os resultados demonstraram que a
refeicdo a base de carboidrato aumentou a razéo
Trp/AAN. No entanto, a razdo diminuiu nas
refeicdes balanceada e a base de gordura
Novamente, na refeicdo hiperglicidica, destaca-se
0 papel da insulina na captagdo dos aminoécidos
de cadeia ramificada. Em relacdo a dieta
balanceada, levando-se em conta que o triptofano
0 aminoacido em menor propor¢do na dieta, uma
refeicBo mesmo que balanceada, fornece muito
menos triptofano em relagdo aos outros
aminoécidos, explicando assim a ateragdo na
razdo Trp/AAN (Jakeman 1998; Wurtman &
Fernstrom, 1975). O fato mais relevante para se
destacar foi a diminui¢do da raz&o Trp/AAN na
refeicdo hiperlipidica. Os resultados sugerem que
as mudancas na propor¢do dos aminoécidos
plasméaticos ndo sgjam a Unica explicacdo para a
origem da fadiga relacionada aos aspectos
nutricionais. Aqui, fatores mais complexos,
relacionados a0 eixo de respostas hormonais e
neuronais, devem ser investigados (FIGURA 6).

Per spectivas de pesquisa e conclusao

A investigacdo da fadiga resultante
de exercicio fisico prolongado tem mudado de
abordagens que enfocam processos de contragéo
muscular (fadiga periférica), para aqueles que
investigam o papel do SNC no rendimento durante
0 exercicio, designados de Hipétese da Fadiga
Central. Dentre os possiveis mecanismos para a

79

Hipdtese da Fadiga Central, alguns apresentados
nesta revisdo, a maioria, sendo todos, encontram-se
pouco explorados, gerando ampla perspectiva no
campo da pesquisa experimental, para se delinear
futuramente seus mecanismos.

Ainda, os estudos utilizando animais
(ratos), apresentam melhor adternativa para
investigagdo dos processo do desenvolvimento da
fadiga central, utilizando tanto a suplementacéo
adimentar de aguns nutrientes (AACR, Trp,
carboidratos, etc.), como farmacos (agonistas e
antagonistas). Os trabalhos com animais em
condigdes padronizadas apresentam as vantagens
de melhor controle da ingestdo aimentar e de
fluidos, de ambiente do estudo; de protocolo de
treinamento fisico e sua intensidade, e de obtencdo
de amostras de sangue e outros para andlise. Além
de menor variabilidade interindividual, e utilizagdo
de diferentes protocolos (natagdo ou corrida) de
investigagdo, com resultados comparaveis para
andlise e discussio.

E importante destacar também que a
extrapolag@o dos resultados para seres humanos
ndo conseguiu encontrar a mesma uniformidade,
isto tanto em estudos de campo, como experiéncias
laboratorial mente controladas.

A relagfo fadiga, exercicio fisico e
nutricdo ainda precisa ser mais bem esclarecida
Acreditamos que hovas pesquisas enfocando tanto
0 metabolismo de aminoacidos, seu transporte e
regulacdo da passagem através da barreira
hematoencefdlica, as fun¢bes monoaminérgicas do
cérebro e seus aminoécidos precursores S3o
necessarias. Finamente, a interrelagdo entre
nutricdo e o exercicio como agentes modificadores
destas fungBes, nos fornecero subsidios para a
real compreensdo do problema.

ABSTRACT

CURRENTS CONCEPTS ABOUT PHY SICAL EXERCISE, FATIGUE AND NUTRITION

The fatigue, or inability to maintain power output during prolonged moderated physical
exercise has traditionally been attributed to inhibition of the skeletal muscle contractile mechanisms, named
peripheral fatigue. Several papers over the past few years have hypothesized that fatigue during endurance
exercise may be influenced by the activity of the brain serotonergic system (Central Fatigue Hypothesis), and
the role of certains amino acids as substrate for intermediary metabolism and precursors of brain
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neurotransmitters, ie, there is now convincing evidence that exercise induced changes in the plasma free
tryptophan (Trpg)/neutral amino acids (AAN) ratio are associated with the increasing of the brain serotonin
and the onset of fatigue. The influence of nutritional manipulation of Trp/AAN on performance is less well
established. The focus of the present review is to discuss possible mechanisms involved in the central and

peripheral fatigue and plausible relations between them.

UNITERMS: Nutrition; Amino acids supplementation; Fatigue.
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