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Prefacio a Segunda Edicao

Suplementag¢do Nutricional no Esporte aborda um tema muito relevante nos dias atuais: a nutri¢do ¢ o desempenho
fisico. O uso de suplementos nutricionais ¢ bastante frequente ndo somente entre atletas de alto rendimento, mas
também entre os ndo atletas que praticam atividade fisica quotidianamente. O livro apresenta diversos assuntos de
interesse dos estudantes, professores e profissionais da area da saude, assim como dos praticantes de esporte. Os
capitulos incluem bioenergética, suplementa¢do de lipidios, proteinas, carboidratos e vitaminas, bem como
hidratagdo e doping. Trata-se de um texto de fundamental relevincia para os nutricionistas que prescrevem
suplementos na dieta. Além dos conhecimentos basicos importantes, sdo discutidos aspectos da aplicacdo e do
desempenho esportivo.

O livro foi elaborado com muito esmero pelos colaboradores dos respectivos capitulos ¢ os organizadores.
Houve preocupagdo continua em produzir um texto claro, conciso e de facil compreensdo. A experiéncia dos
colaboradores, pesquisadores reconhecidos nas suas respectivas areas de interesse, reflete-se no contetido dos
capitulos. Os organizadores, Antonio, Luciana e Patricia, trabalham juntos em Ciéncias ha varios anos e apresentam
enorme sintonia nas atividades que desenvolvem, seja na pesquisa, na discussao dos resultados ou na elaboracdo de
textos cientificos. Antonio Herbert Lancha Jr. é reconhecido no pais e no exterior pelo seu entusiasmo para o
trabalho de pesquisa e pelo ensino de Ciéncias. Suas conferéncias e aulas sdo concorridas e sempre deixam a
audiéncia motivada para a pesquisa e a descoberta cientifica. Muito inteligente e capaz, tem grande habilidade de
agregar ¢ motivar colegas e estudantes na busca do conhecimento. Suas colegas organizadoras, Luciana e Patricia,
foram orientadas por ele, e hoje completam a equipe de modo inovador, produzindo textos descontraidos e
cativantes.

Nao temos duvida de que este livio ¢ um marco na area de suplementacdo nutricional no esporte. O seu
contetido ¢ fruto de investigagdo cientifica e da experiéncia profissional na pratica clinica dos organizadores ¢
colaboradores. Trata-se de um grupo dedicado, liderado por um pesquisador muito carismatico. Temos certeza do
sucesso do livro e de que os organizadores e colaboradores serdo reconhecidos pelo trabalho magnifico que
realizaram.

Rui Curi



Preface to the First Edition

There are several books on the market dealing with food intake and sport performance. Most of them introduce
general information on nutrients needed to maintain healthy status and specific supplementation for those involved
in recreational physical activity or individuals more oriented towards high sport competition and training schedule.

This new book appears to handle additional conceptual and practical data. Indeed, in every single “sport section”
in grocery stores, supermarkets, specific diet manufactories, there will be numerous products related to nutritional
needs for the physical active individuals. Even TV programmes try to convince the spectator to buy and eat these
compulsory products. Proved facts or guessed fictions? Shakespeare would have said: “This is the question”!

In order to understand what we are talking about, one has to introduce the basic of energetic principles first.
Why? Because, in most cases, biochemistry will explain the observed physiological observations. The present book
introduce the reader to the energy principles leading to the use of body stores involved in the synthesis of ATP, the
only substrate used for muscle contraction. But we know that, under specific condition, those stores might be
insufficient to sustain high performance in competition or to adapt the body to cope with strenuous training
conditions.

And here comes the main purpose of the new book. What are the “safe” and “non-doping” nutritional
ingredients that can help an athlete, or a recreational individual, to practice his or her sport event? Looking at the
commercial products, most, if not any person, reading the label will be convinced about the effect of the product.
However, as said earlier, we have to adapt the nutritional intake to the energy consumption, sport and regular life
together.

The “Nutritional supplements and performance” is giving practical information, supported by scientific meaning
and experimental facts, on several most popular products which are “offered” to the public: carnitine, pyruvate,
creatine, carbohydrates, fats, amino acids, vitamins, minerals. These are “natural” substances that a normal human
organism is able to produce himself (but not the vitamins and minerals) from an adequate diet. However, as stated in
the present book, one has to take those supplements according to their higher utilization during physical exercise
and sport events. Any excess would be either a waste of money utilization, a leading step to obesity, or a trend to
metabolic dysfunction. Again, the balance between the caloric intake and the energy utilization must be adequate.

Besides the “natural” ingredients, non-human products are used by athletes to enhance their performance. Even
if Brazilian coffee is first-rate to consume with a tasty piece of Belgium dark chocolate, do athletes have to use
caffeine to boost their performance? It looks more near a doping substance than a regular nutritional supplement!
This aspect of doping ingredients related to sport events is also described in this book.

To conclude, this new book will perfectly inform sport practitioners, coachers and technical directors, students
in physical education, scientists and doctors involved in sport medicine, about the need and safety nutritional
ingredients for competition events and strenuous training schedule. From fictions to facts, be wise and open minded.

Jacques R. Poortmans
Professor Emérito da Universidade Livre de Bruxelas
Pioneiro no estudo da Bioquimica do exercicio



Prefacio a Primeira Edicao

Ha varios livros no mercado que tratam de ingestdo alimentar e desempenho esportivo. A maioria deles apresenta
informagdes gerais sobre os nutrientes necessarios para manter a saude e a suplementacdo especifica para os
individuos envolvidos tanto em atividade fisica recreacional quanto em competi¢do de alto nivel e treinamentos.

Este novo livro parece oferecer informagdo conceitual e pratica adicional. Certamente, em cada uma das se¢des
de esporte de mercearias, supermercados, lojas de suplementos, haverd numerosos produtos relacionados a
necessidades nutricionais para individuos fisicamente ativos. Até programas de TV tentam convencer o espectador a
comprar e a ingerir esses produtos compulsérios. Fatos comprovados ou ficgdo? Shakespeare teria dito: “Eis a
questdo”!

Para entender a respeito do que estamos conversando, o leitor deverad ser primeiramente apresentado as bases
dos principios energéticos. Por qué? Porque, na maioria dos casos, a bioquimica explicard as observagdes
fisiologicas. O presente livro apresenta o leitor aos principios de energia que guiam o uso dos estoques corporais
envolvidos na sintese de ATP, o tnico substrato usado para contragdo muscular. Mas sabemos que, sob condicdes
especiais, esses estoques poderiam ser insuficientes para manter alto desempenho em competi¢des ou adaptar o
organismo a condi¢des extenuantes de treinamento.

E ai vem o principal proposito deste livro. Quais sdo os ingredientes nutricionais seguros e nao-dopantes que
podem auxiliar um atleta ou um praticante de atividade fisica em seu exercicio? Olhando para os produtos
comerciais, a maioria das pessoas, sendo todas, ao ler os rotulos, estardo convencidas dos seus efeitos. Porém, como
dito anteriormente, temos que adaptar a ingestdo nutricional ao consumo de energia, ao esporte e a vida normal em
conjunto.

O livro “Suplementagdo Nutricional no Esporte” fornece informagdo pratica, apoiada por dados cientificos e
fatos experimentais, em varios dos produtos mais populares que sdo oferecidos ao publico: carnitina, piruvato,
creatina, carboidratos, gorduras, aminoacidos, vitaminas, minerais. Essas sdo substancias naturais que um organismo
humano ¢é capaz de produzir (exceto vitaminas e minerais) a partir de uma dieta adequada. Porém, como apresentado
na obra atual, o individuo deve tomar esses suplementos de acordo com sua alta utilizagdo durante a atividade fisica
ou o evento esportivo. Qualquer excesso seria um desperdicio de dinheiro, um passo na dire¢do da obesidade ou
uma tendéncia a disfungdo metabdlica. Novamente, o equilibrio entre a ingestdo calorica ¢ a utilizagdo de energia
deve ser adequado.

Além dos ingredientes “naturais”, outros produtos nao gerados pelo corpo humano sdo utilizados por atletas para
melhorar seu desempenho. Até mesmo se o café brasileiro € o primeiro a ser consumido com um saboroso pedaco
do chocolate escuro belga, os atletas tém que utilizar a cafeina para aumentar seu desempenho? Parece mais
proximo de uma substancia considerada como doping que um suplemento nutricional normal! Esse aspecto das
substancias consideradas dopantes, relacionadas a eventos esportivos, também esta descrito no livro.

Para concluir, este novo livro ird informar perfeitamente os praticantes de esporte, técnicos, diretores técnicos,
estudantes de Educagdo Fisica, cientistas e médicos envolvidos na Medicina do Esporte sobre a necessidade e a
seguranga dos suplementos nutricionais para eventos competitivos e treinamentos extenuantes. Da ficgdo aos fatos,
esteja informado e tenha a mente aberta.

Jacques R. Poortmans
Professor Emérito da Universidade Livre de Bruxelas
Pioneiro no estudo da Bioquimica do Exercicio
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Capitulo 1

Bioenergética

André dos Santos Costa e Jakeline Francelino

INTRODUCAO

A atividade fisica causa mudangas na natureza quimica das células musculares, resultando na ativacdo de diferentes
vias de sinalizacdo que informar@o ao sistema nervoso central que houve alteragdo na homeostase. O conceito de
homeostase, difundido por Walter Bradford Cannon (1929), derivou do principio do meio interno descrito por
Claude Bernard em 1911, em que os elementos que interagem diretamente com a célula (sangue e demais fluidos)
devem ser preservados em patamares que garantam as fungdes da célula e ndo sejam modificados pelo ambiente
externo. Assim, a bioenergética assume papel relevante na conservagdo do equilibrio do meio interno, ou seja, na
manutengdo da homeostase, pois se refere ao estudo dos varios processos quimicos que tornam possivel a
continuidade das fungdes celulares do ponto de vista energético.

Quando se realiza qualquer tipo de atividade fisica, a demanda energética é elevada, promovendo alteracdo na
homeostase celular. Tal fato se deve a necessidade de manutencdo da atividade das pontes cruzadas de miosina-
actina, como também da bomba de sédio-potassio através do sarcolema e dos tiibulos T, e da liberagdo e reabsor¢ao
de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico, processos dependentes de energia de forma imediata fornecida pelo
adenosina trifosfato (ATP).

O ATP ¢ a principal molécula organica responsavel pela energia quimica celular, cuja hidrélise, catalisada pela
enzima ATPase, promove grande liberagao de energia livre e tem como produtos finais adenosina difosfato (ADP) e
fosfato inorganico (P ;) (Figura 1.1). Como as concentra¢des intramusculares de ATP sdo limitadas em uma célula
muscular (aproximadamente 5 a 6 mmol/kg de musculo umido), com o aumento da demanda energética, ha a
necessidade de ressintese constante do seu contetido para possibilitar que as fungdes celulares ocorram de maneira
adequada. Assim, outras vias metabolicas devem ser ativadas para manter a taxa de ressintese de ATP adequada a
exigéncia energética advinda da contragcdo muscular.
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Figura 1.1 Liberacéo de energia livre a partir da molécula de adenosina trifosfato (ATP). P;: fosfato inorganico.

A energia livre para contragdo muscular depende da quantidade de ATP e da oxidacdo de outros substratos que
podem estar estocados ou ndo no organismo. Desse modo, a literatura vem discutindo diferentes estratégias
nutricionais para que a ressintese de ATP ocorra de maneira satisfatoria 8 demanda energética imposta pela atividade
fisica. O entendimento dos mecanismos responsaveis pela ressintese de ATP celular podera auxiliar na compreensao
das diversas propostas de ingestdo de moléculas orgénicas para potencializar a manutengao da pratica de atividade



fisica e/ou de energia livre para que os processos adaptativos advindos da sinalizag¢@o pela contragdo muscular sejam
eficazes.

Os processos responsaveis pela ressintese da molécula de ATP sdo profundamente influenciados pela
intensidade e duragdo do esforgo fisico, quando comparado a situacdo de repouso. Outro ponto importante se refere
a oferta de substratos como a fosforilcreatina (PCr), o glicogénio muscular, a glicose sanguinea, o lactato e os 4cidos
graxos livres (AGL) provenientes tanto dos estoques de triacilglicerol (TAG) intramuscular como do tecido adiposo.
Tais substratos sdo fundamentais para o metabolismo celular & medida que participam de processos especificos para
a ressintese de ATP (Figura 1.2). O organismo humano dispde de trés sistemas energéticos que respondem a
demanda de energia (imediato ou fosfagénico, glicolitico e oxidativo) que serdo abordados a seguir.

SISTEMA IMEDIATO OU FOSFAGENICO

O inicio de qualquer atividade fisica bem como a manuten¢do de exercicios fisicos de alta intensidade e curta
duracdo estio vinculados diretamente a oferta de energia livre na mesma propor¢ao de sua utilizagdo pelo misculo
ativo. Para tal, moléculas denominadas fosfatos de alta energia, como o ATP e a PCr, como também a degradacdo do
glicogénio muscular e da glicose a lactato, sdo vias preferenciais para produgdo de energia. Esses processos ocorrem
independentemente da presenca de oxigénio (denominados sistemas anaerdbios) e sua maior contribui¢do
predomina nas fases iniciais do esfor¢o ou quando ha necessidade imediata de energia ao longo do exercicio.
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Figura 1.2 Predominancia dos sistemas energéticos durante o exercicio fisico. (Adaptada de Gastin, 2001.)

Como visto anteriormente, o conteido intramuscular de ATP ndo ¢ suficiente para suprir altas demandas
energéticas impostas por exercicios fisicos de alta intensidade e curta duracdo, sendo necessaria a ativagdo de vias
metabolicas que possam rapidamente reestabelecer tal capacidade. Assim, a ressintese de ATP ocorre por meio da
energia liberada pela degrada¢do da molécula de PCr em P, e creatina livre (Figura 1.3), reacdo catalisada pela
enzima creatinoquinase (CK) e sem a necessidade de oxigénio (O, ). A mobilizagdo de fosfagénios é o processo
mais simples para a ressintese de ATP.

A creatina (acido alfametilguanidinoacético) € essencial para a biossintese de PCr na mitocondria, em reagdo
catalisada pela enzima CK e com utilizagdo de energia proveniente de uma molécula de ATP. A enzima CK esta
presente em locais de utilizacdo de ATP em todo nosso organismo, exibindo importante interagdo entre CK e os
locais de utilizagao e ressintese de ATP. Desta forma, o ATP gerado pela fosforilagdo oxidativa da mitocondria é
facilmente utilizado pela CK mitocondrial para a ressintese de PCr, preferencialmente, do que o ATP citosélico. O
ATP obtido pela refosforilagdo do ADP no citosol, via PCr, é prontamente catalisado pela enzima ATPase
miofibrilar quando comparado ao ATP gerado em outros sitios celulares (Figura 1.4).
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Figura 1.3 Ressintese de adenosina trifosfato pela PCr (via de fosfagénio).
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Figura 1.4 Biossintese de fosforilcreatina.

Entretanto, as concentragdes celulares de PCr possibilitam a predominancia deste sistema por poucos segundos,
culminando no aumento das concentragdes intracelulares de ADP e P;, que também podem interferir na
manutencdo da intensidade e duracdo do esforco. A concentracio de ATP intramuscular ¢é reduzida,
aproximadamente, entre 30 e 50% apods o exercicio maximo, enquanto a concentracdo de PCr pode ser
completamente exaurida apos essa atividade (Figura 1.5).

Em termos praticos, durante um sprint até a exaustdo, as concentragdes de ATP mantém-se relativamente
estaveis até os 10 segundos, notando-se diminuicdo acentuada da concentracdo quando a depleg¢do de PCr atinge 75
a 85% dos valores de repouso. Cabe ressaltar que, mesmo em condi¢cdes extremas de exercicio fisico, ndo ¢é
observada deplecdo total do ATP, embora possa-se atingir diminui¢des de 30 a 40% em suas concentracdes
musculares enquanto é possivel verificar deple¢do quase completa das reservas de PCr no final de um sprint (como
ilustrado na Figura 1.5).

Outro meio pouco discutido capaz de promover ressintese de ATP em condi¢des extremas ¢ a via da mioquinase
(Hancock et al., 2006) na qual, catalisada pela enzima adenilatoquinase, uma molécula de ADP ¢ fosforilada por
outra molécula de ADP, resultando em ATP e uma molécula de adenosina monofosfato (AMP) (reagdo I). A enzima
adenilatoquinase promove reagdo reversivel e sua dire¢do depende da razdo ATP/ADP. Ja o AMP, via enzima AMP
desaminase (AMPD) pode ser utilizado para produzir monofosfato de inosina (IMP) e aménia (NH 5 ) (reagdo 2).
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Figura 1.5 Conteudo de adenosina trifosfato (ATP) e fosforilcreatina (PCr) de acordo com duragéo do exercicio fisico.

Reagdo 1: ADP + ADP — ATP + AMP (— catalise via enzima adenilatoquinase)
Reagdo 2: AMP + H20 — IMP + NH ;3 (— catalise via enzima AMP desaminase)

Com o prolongamento do exercicio fisico nas condi¢des citadas, observa-se maior fluxo de substratos pelas vias
glicolitica e glicogenolitica, que passam a responder pela necessidade energética nestas condigdes (Tabela 1.1).

SISTEMA GLICOLITICO

Como disposto anteriormente, as vias fosfagénica e glicolitica sdo ativadas simultaneamente com o inicio do
exercicio, alcangando, contudo, seus picos em momentos diferentes quando mantida a intensidade do exercicio. O
momento de maior ressintese de ATP por ambas as vias em atividades maximas ou proximas do maximo se da por
volta dos 5 segundos iniciais de exercicio, e aos 20 segundos de esforgo, os estoques de PCr ja se encontram
bastante reduzidos, proporcionando diminuigdo da taxa de ressintese de ATP por esta via com o prolongamento do
exercicio, caso ndo ocorra a predominéncia da via glicolitica.

Tabela 1.1 Taxas de ressintese de adenosina trifosfato (ATP) pela fosforilcreatina (PCr) e glicélise durante contragao

Ressintese de ATP (mmol - s™" - kg™ dm)

maxima no musculo esquelético.

Duracao do estimulo (segundos)

0a13 9,0 2,0
0a26 75 43
0a5 53 44
0a10 4,2 45
10a20 2,2 45
20230 0,2 2,1

Adaptada de Greenhaff, 1995.

A via glicolitica tem como substrato a molécula de glicose e, comparada a via fosfagénica, também € rapida na
ressintese de ATP, apesar da quantidade maior de reacdes enzimaticas (Figura 1.6). A glicose ou a glicose-1-fosfato
(derivada do glicogénio), ao ser degradada enzimaticamente em duas moléculas de piruvato, promove a ressintese
de duas moléculas de ATP.

As concentragdes iniciais de glicogénio muscular sdo influenciadas sobremaneira pela dieta e podem ser
reduzidas em 50 a 60%, dependendo das caracteristicas da atividade fisica proposta, principalmente por sua
intensidade e duragdo. Com a predominancia do sistema glicolitico e, desse modo, maior consumo de glicose para a
ressintese de ATP, temos o acimulo muscular e sanguineo de lactato e fons H, processo também denominado
sistema anaerdbio lactico. Os metabolitos produzidos por esta via durante a demanda energética em exercicios
fisicos de alta intensidade impdem limitagdo na capacidade de ressintese de ATP, embora seja superior comparada a
via fosfagénica.
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Figura 1.6 Via glicolitica.

SISTEMA OXIDATIVO

Em atividades fisicas leves e moderadas, a ressintese de ATP resulta, predominantemente, da via oxidativa. O
sistema oxidativo depende de oxigénio e da interagdo, nas mitocondrias, do ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de
Krebs) e da cadeia transportadora de elétrons. Seus principais substratos sdo o acido piruvico, a acetilcoenzima A
(acetil-CoA) € os ions H'.

O acido piruvico, produto da via glicolitica, na matriz mitocondrial pode gerar oxaloacetato (agcdo da enzima
piruvato carboxilase) ou acetil-CoA (acdo da enzima piruvato desidrogenase), intermediarios importantes do ciclo
de Krebs. Ambos devem estar presentes em concentragdes equivalentes para que as reagdes catalisadas pela enzima
citrato sintase possam ser realizadas e gerar citrato, primeiro intermediario do ciclo de Krebs (Figura 1.7).

Interessantemente, oxaloacetato ¢ acetil-CoA, além de serem sintetizados pelo acido piravico, podem ser
produzidos por lactato, glicerol e aminoacidos glicogénicos, € por acidos graxos e aminodcidos cetogénicos,
respectivamente. Os aminoacidos, provenientes das proteinas, sdo constituidos de atomos de C, H, O (semelhante a
glicose e aos acidos graxos) € o nitrogénio que, ao ser clivado por desaminagdo (processo apresentado no Capitulo
7, Suplementos de Proteinas e Aminodcidos), possibilita a cadeia carbonica remanescente, denominada
alfacetoacido, contribuir como substrato energético, ou seja, intermediario anaplerético do ciclo de Krebs (Figura
1.8).
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As reagdes do ciclo de Krebs promovem, diretamente, baixa ressintese de ATP, porém ao longo das a¢des
enzimaticas ocorrem liberagdes de fons hidrogénio (H"). Na matriz mitocondrial, estes fons H" sdo transportados
pelas moléculas especificas NAD (nicotinamida adenina dinucleotidio) e FAD (flavina adenina dinucleotidio),
formando NADH ¢ FADH ,, respectivamente, para a membrana interna das cristas mitocondriais, onde ocorre a
cadeia de transporte de elétrons (Figura 1.9). Tal processo promove elevagdo do gradiente eletroquimico do espaco
intermembrana mitocondrial, ativando a enzima ATP sintase e promovendo, assim, maior numero de moléculas de
ATP ressintetizadas.

Em termos praticos, em condigdes de privagdo alimentar, seja proposital ou durante o periodo de sono (jejum
overnight), sdo observadas alteracdes na atividade das vias metabdlicas e nas predomindncias dos substratos
energéticos para a manutengdo da demanda de ATP. Aproximadamente 12 horas apds o consumo de uma refeigdo,
os macronutrientes sdo absorvidos pelo sistema gastrintestinal, com o organismo atingindo o estado pds-absortivo.
Como nao ha disponibilidade de glicose na circulagdo éntero-hepatica, observa-se oferta de glicose circulante com
taxa de cerca de 2 mg/min/kg de peso corporal (aproximadamente, 200 g/24 h). Estas moléculas de glicose sao
provenientes quase que exclusivamente do figado, em parte, da degradagdo do glicogénio e outra parte através da
gliconeogénese, sendo esta oferta diretamente relacionada as concentragdes iniciais de glicogénio hepatico e dos
substratos passiveis de produzir glicose. Os substratos envolvidos na gliconeogénese integram o lactato e piruvato,
originados das células sanguineas e¢ dos tecidos periféricos, como também do aminoacido alanina e do glicerol
(processo apresentado no Capitulo 6, Suplementos de Carboidratos).
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Figura 1.9 Cadeia de transporte de elétrons.

Na realizagdo de um determinado exercicio fisico ou em diferentes condigdes na pratica de modalidades
esportivas, as predominancias dos sistemas energéticos determinam boa parte do sucesso esportivo. O treino de
longa duragdo e esportes de endurance aumenta a capacidade muscular de oxidagdo do piruvato e dos AGL, através
do aumento da densidade mitocondrial, da catalise das enzimas oxidativas, dentre outros fatores, como aumento do
contetido de mioglobina no musculo que eleva o transporte intracelular de O , até as mitocondrias.

A Tabela 1.2 resume as principais caracteristicas dos trés sistemas energéticos.

QUOCIENTE RESPIRATORIO OU RAZAO DE TROCA RESPIRATORIA

Como observado nos sistemas energéticos, tanto a glicose como os acidos graxos assumem papel importante como
substratos para a ressintese de ATP nos sistemas glicolitico e oxidativo, respectivamente. Isto posto, determinar as
suas contribuigdes em repouso e, principalmente, durante o exercicio fisico torna-se extremamente relevante.

O quociente respiratorio (QR), ou razdo de troca respiratoria (respiratory exchange ratio [RER]), obtido por
calorimetria indireta, compreende a relagdo direta entre a produgdo de diéxido de carbono (V co, ) € 0 volume de
consumo de oxigénio (V ¢, ) e ¢ muito utilizado para avaliar o percentual de contribui¢éo de carboidratos e lipidios
como fonte de energia em diferentes condicdes. Como a mensuracdo da utilizagdo de substratos depende da relagdo
Vo, Vo, , ¢ de suma importancia observar na avalia¢do do QR durante o exercicio fisico se o individuo esta no
estado estavel, pois hiperventilagdo, por exemplo, pode alterar a relagdo V co, /V o, e invalidar a predi¢do da
oxida¢do de substratos a partir do QR.



Tabela 1.2 Caracteristicas principais dos trés sistemas energéticos.

Tipo de atividade Poténcia Velocidade Endurance

Duragdo do esforco 0a30s 30sa1min > 2 min

Evento esportivo Sprints Corrida de 400 m Corridas de 5a 10 km
Lancamentos Nado de 100 m livres Maratona
Saltos

Localiza¢ao das enzimas Citosol Citosol (itosol e mitocondrias

Localizacao dos substratos Citosol Citosol Citosol, sangue, figado e tecido

adiposo
Tipo de substrato ATP e PCr Glicose e glicogénio Glicose; glicogénio muscular e

hepatico; lipidios musculares,
adiposos e sanguineos;
aminoacidos musculares,

hepaticos e sanguineos
Velocidade do processo Imediato Rapido Lento, mas prolongado

Necessidade de oxigénio Néo Néo Sim
Adaptada de Brooks et al., 2000.

A determinagdo da participacdo destes substratos ocorre devido a quantidade de atomos de carbono (C) e
hidrogénio (H) na composi¢do de suas moléculas ser diferente, e da quantidade de oxigénio (O , ) utilizado e gas
carbonico (CO , ) produzido durante a oxidacdo também ser distinta.

Quando a glicose e/ou o acido graxo sdo oxidados, o O, mitocondrial se liga aos 4tomos de carbono e
hidrogénio provenientes do acido graxo para formar CO , e moléculas de agua (H , O), respectivamente, produtos
finais do ciclo de Krebs. A Tabela 1.3 apresenta exemplos da reagdo de oxidagdo de uma molécula de glicose e de
acido graxo.

Com os resultados elucidados anteriormente, podemos inferir que houve predominancias das oxidacdes de
glicose (QR = 1,0) e de acidos graxos (QR = 0,70) como substratos energéticos para a ressintese de ATP em uma
dada condigdo. Portanto, ¢ importante salientar que os valores de QR referem-se a predomindncia e que o
metabolismo de carboidratos tende a deslocar-se para lipidios com a pratica de exercicios fisicos de longa durag@do
assim como, a medida que a intensidade do exercicio fisico aumenta, o metabolismo de lipidio desvia-se para
carboidratos como fonte de energia, conceito denominado de cruzamento. Cabe ressaltar que, ao utilizar-se o QR
para mensurar a utilizacdo de substratos energéticos no exercicio fisico, o papel das proteinas para a ressintese de
ATP ¢ ignorado, uma vez que a sua contribuicdo como fonte de energia ¢ muito reduzida, comparada a utilizagdo de
glicose e acidos graxos, € ndo alteraria tais resultados.

Tabela 1.3 Exemplos da oxidagdo de uma molécula de glicose e de acido graxo e seus respectivos quocientes
respiratorios (QR).

Glicose: C; H,0 Acido palmitico (4cido graxo):C x H 3, 0,

0xidag50:(6 H1206 +602 =6C02 +6H20 0xidag50:(16 H3202 +2302 :16C02 +16H20



QR:V(OZ /Vo2 =6(02/602 :1,0 QR=V(02 /Vo2 :16(02/2302 =0,70

PAPEL DOS MACRONUTRIENTES NA PRODUCAO DE ENERGIA

Os macronutrientes sdo constituidos por carboidratos, lipidios e proteinas, que desempenham funcdo de geradores
de energia, além de estarem envolvidos em todo processo de composicdo celular. Cada macronutriente possui vias
metabolicas e absortivas diferentes, tendo como propdsito basico promover compostos finais com o objetivo de
fornecer energia e fungdes especificas essenciais para o ser humano. A natureza da dieta proporciona um padrdo
basico do metabolismo, havendo necessidade de processar os produtos da digestdo dos carboidratos, lipidios e
proteinas.

Carboidratos

Durante exercicios submaximos de longa duracdo, os carboidratos constituem a principal fonte geradora de energia,
porém, como o tecido muscular dispde de quantidades diminutas de glicose, é necessaria a degradacdo do
glicogénio com o intuito de aumentar a potencialidade energética. Contudo, sempre que se verifica uma deplegio
acentuada do glicogénio muscular com a inevitavel queda no rendimento nos exercicios subméximos, a fonte
energética passa a ser suprida pelos acidos graxos livres e pelo glicogénio hepatico. Assim, a manutengdo do
rendimento em exercicios fisicos com estas caracteristicas metabodlicas estd diretamente relacionada com a
utilizacdo restrita ao glicogénio muscular das fibras envolvidas na acdo motora.

O estoque de glicogénio muscular ¢ suficiente para pouco mais de uma hora de esforco de intensidade
moderada, fazendo com que os musculos dependam também da utilizagdo de glicose circulante para manter o
processo de contragdo. Por outro lado, devido a utilizagdo quase exclusiva de glicose para a demanda energética
cerebral, torna-se fundamental a manutencdo de glicemia, tendo em vista que as concentragdes de glicose durante
exercicios prolongados podem chegar a 40 a 50 mg/d¢ e, assim, contribuir para instalacdo do estado de exaustdo.
Diante deste cendrio, a mobilizagdo eficiente dos acidos graxos dos adipodcitos passa a ser um processo adaptativo
importante.

O treino de longa duragdo aumenta a capacidade muscular de oxidag¢ao do piruvato e dos AGL pelo aumento da
densidade mitocondrial, do aumento da atividade e da concentracdo das enzimas oxidativas, bem como da
distribuicdo uniforme da musculatura treinada.

De maneira conclusiva, uma ingestdo equilibrada de macronutrientes é primordial para melhora e manutencao
de desempenho, independentemente da predomindncia de oxigénio. Isso se justifica pelo fato de a glicose fazer
parte dos processos de ressintese de ATP, tanto anaerdbio como aerdbio, além da facilidade metabdlica que a
molécula de glicose possui quando comparada as moléculas de 4cidos graxos e aminoacidos.

Lipidios
Os é4cidos graxos sdo a principal fonte de gordura utilizada como substrato energético nas células, estando
armazenados como TAG nos musculos ¢ nas células adiposas. Portanto, por estarem mais disponiveis e
necessitarem de oxigénio, as gorduras tornam-se o principal substrato a ser utilizado como fonte de energia em
atividades aerobias, uma vez que a geragdo de ATP a partir de uma molécula de gordura é muito maior do que a
energia gerada pela molécula de glicose (106 e 36/38 moléculas de ATP, respectivamente). Essa quantidade
representa um rendimento energético consideravel, mas, por outro lado, uma molécula de glicose ja se encontra em
uma forma parcialmente oxidada devido ao seu numero relativamente grande de grupos que contém oxigénio.

Estima-se que aproximadamente 17.500 mmol, 300 mmol e 0,5 mmol de TAG estejam armazenados,
respectivamente, no tecido adiposo, musculo esquelético e plasma de um homem adulto magro, sendo a soma destes
estoques cerca de 60 vezes maior do que aqueles armazenados na forma de glicogénio. Assim, durante o exercicio
fisico as oxidagdes dos acidos graxos proporcionam um tempo mais longo de execugdo dos movimentos, além de
diminuir a deplegdo do glicogénio.

Durante os exercicios de longa duragdo é de suma importancia que o uso do estoque de TAG e acidos graxos
seja o maior possivel, com o intuito de diminuir a quebra de glicogénio muscular e a oxidagdo de glicose circulante.
A teoria que se enquadra de maneira mais valida, explicando esse uso dos lipidios em vez dos carboidratos, ¢ o ciclo



de Randle, no qual se assegura que, ao chegar nas mitocondrias, os acidos graxos sofrem uma inibig¢ao, ocasionada
pelo percentual aumentado de malonil-CoA, que representa um derivado do citrato, oriundo do ciclo de Krebs.

De inicio, esse excesso ¢ relacionado ao processo metabolico aumentado da glicose, cessando a agdo da CAT 1
(carnitina aciltransferase). Tal raciocinio se consolida por meio de trabalhos que exibiram aumento no metabolismo
lipidico, em situacdes de jejum prolongado, ou de deple¢do de glicogénio muscular, o que momentaneamente,
diminuiria a utilizagdo da glicose, reduzindo dessa forma, a inibi¢do ocasionada pelo malonil-CoA.

Com a maior utilizagdo da disponibilidade dos 4cidos graxos, existe maior oxidacdo dos mesmos, decaindo
assim, a deplegdo de glicogénio e o uso da glicose. Os acidos graxos tém papel importantissimo na manutengéo e
melhoria de desempenho da atividade fisica; devido a isso, uma etapa limitante desta atividade € a lipdlise.

Sabe-se que a mobilizagdo e a oxidagdo de carboidratos e lipidios sdo influenciadas pela intensidade do
exercicio fisico em individuos treinados, sendo observado que, em intensidades que variaram de 25%, 65% e 85%
do Vg, a captagdo de glicose plasmatica e a degradacdo do glicogénio muscular (glicogenolise) se elevam
proporcionalmente a medida que a intensidade do exercicio fisico aumenta. Interessantemente, a maior degradagao
do TAG (lipdlise) e o aumento de concentragdo de AGL na circulagdo sdo observados em intensidades menores de
exercicios fisicos enquanto a lipolise do TAG intramuscular aumenta em detrimento ao incremento de carga ou
maior intensidade do esforgo fisico.

Proteinas

O papel das proteinas para a demanda energética no exercicio fisico é secundario nos esforgos aerdbios, chegando a
colaborar com cerca de 5%, durante todo o exercicio (ver Capitulo 7, Suplementos de Proteinas e Aminodcidos). Tal
aporte pode se elevar a medida que diminuem os estoques de glicose/glicogénio, com cerca de 58% das proteinas
consumidas podendo contribuir para a sintese de glicose, por exemplo.

Como comentado anteriormente, a-aminodcidos (ou peptidios), moléculas responsaveis pela biossintese das
estruturas proteicas celulares para contribuir com o aporte energético, passam por um processo catabolico
denominado desaminacdo oxidativa, com remog¢do do grupo o-amino (posteriormente formando ureia) e
fornecimento de estrutura formada por atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio (esqueleto carbonico ou a-
cetodcidos). O tipo de estrutura formada depende das caracteristicas dos aminodcidos; por exemplo, se forem
aminoacidos cetogénicos podem produzir acetoacetato. Por sua vez, aminoacidos glicogénicos, quando
catabolizados, podem gerar piruvato, intermediérios do ciclo de Krebs, e gerar glicose, via gliconeogénese (ver
Capitulo 6, Suplementos de Carboidratos). Apo6s o processo de desaminacdo oxidativa, estes compostos podem ser
distribuidos para tecidos periféricos com a finalidade de ingressarem no ciclo de Krebs, produzindo ATP.

Estudos ressaltam a importincia dos aminodcidos ramificados, em situagdes em que as vias metabolicas
provenientes das proteinas, como, por exemplo, o ciclo alanina-glicose, possuem fung¢ao atuante, salientando o papel
regulatorio das proteinas durante o dispéndio energético, principalmente em casos em que o consumo de
carboidratos e lipidios se encontra desproporcional quando comparados ao exercicio praticado.

As proteinas, apesar de ndo desempenharem papel prioritario na demanda energética, estdo relacionadas
diretamente com a fungdo estrutural e regulatoria, podendo, em algumas situagdes, participar do metabolismo
aerdbio, de forma secundaria. Nesse caso, as proteinas t€ém papel significativo quanto a regulacdo e manutencao de
sistemas, principalmente durante o exercicio fisico. Entretanto, as proteinas possuem diversas outras fun¢des
especificas (estrutural, hormonal e enzimatica), além de atuarem diretamente na regulacdo e no controle metabdlico,
com énfase na manuten¢do da homeostase corporal.

Como vimos, para a manutenc¢do de concentragdes adequadas de ATP para atender a demanda energética em
esforcos fisicos nossas células dispdem de diferentes vias metabolicas. A escolha do substrato energético durante o
exercicio apresenta um controle muito complexo composto por fatores que podem variar dependendo da dieta,
intensidade, duragdo do exercicio e nivel de aptiddo do individuo.

BIBLIOGRAFIA

Brooks GA, Fahey TD, White TP et al. Exercise physiology: human bioenergetics and its applications. 3. ed. New York:
Macmillan Publishing Company; 2000.

Gastin PB. Energy system interaction and relative contribution during maximal exercise. Sports Med. 2001; 31(10):725-41.

Greenhaff PL. Creatine and its application as an ergogenic aid. Int J Sport Nutr. 1995; 5(Suppl):100-10.



Hancock CR, Brault JJ, Terjung RL. Protecting the cellular energy state during contractions: role of AMP deaminase. Journal of
Physiology and Pharmacology. 2006; 57(Suppl 10):17-29.

Hargreaves M. Skeletal muscle metabolism during exercise in humans. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology.
2000; 27: 225-8.

Hargreaves M, Thompson M. Biochemistry of exercise X. Champaign, Human Kinetics; 1999. p. 19-34.

Harper A. Bioquimica. 7. ed. Sdo Paulo: Atheneu; 1994.

Harvey RA, Ferrier DR. Bioquimica ilustrada. 5. ed. Porto Alegre; 2012.

Holloszy JO, Kohrt WM, Hansen PA. The regulation of carbohydrate and fat metabolism during and after exercise. Front Biosci.
1998; 3:D1011-27.

Lehninger AL et al. Principios da bioquimica. 2. ed. Sdo Paulo: Savier; 2000.

Maughan R, Gleeson M, Greenhaff PL. Bioquimica do exercicio e do treinamento. Sdo Paulo: Manole; 2000.

Newsholme EA, Leech AR. Biochemistry for the medical sciences. New York: John Wiley & Sons; 1988.

Romijn JA, Coyle EF, Sidossis LS et al. Regulation of endogenous fat and carbohydrate metabolism in relation to exercise
intensity and duration. Am J Physiol. 1993; 265:E380-E391.

Stryer L. Bioquimica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1993.



Capitulo 2

Suplementos Lipoliticos

Rodolfo Gonzalez Camargo, Daniela Caetano Gongalves e Marilia Cerqueira Leite Seelaender

INTRODUCAO

Hoje em dia, o apelo da midia aliado a um aumento expressivo no nimero de obesos tem levado um contingente
enorme de pessoas a buscar procedimentos eficazes de reducdo da gordura corporal, por meio de dieta balanceada,
pratica regular de exercicios fisicos e, muitas vezes, utilizacdo de medicamentos e suplementos que possam
contribuir nesse processo. H4 um nimero grande de suplementos que prometem potencializar a reducdo do
percentual de gordura corporal, por modular positivamente vias de sinalizagdo que culminam na liberacdo de 4cidos
graxos do tecido adiposo, processo este conhecido como lipdlise, ou por modular negativamente as vias de
sinalizacdo de sintese de triacilglicerdis (TG), ou seja, a lipogénese.

O tecido adiposo armazena gordura na forma de TG e representa a maior reserva de energia nos seres humanos.
Em situac¢des de balango energético positivo devido a um excesso no consumo de energia, lipidios presentes na dieta
sdo absorvidos por células do tecido adiposo, esterificados em TG e armazenados em goticulas lipidicas citosélicas.
Em condi¢des em que a demanda por energia ¢ maior do que a oferta, ou seja, o balango energético € negativo,
como 0 jejum ou o exercicio, a mobilizacdo de energia enddgena se faz necessaria, e assim, o processo de lipolise é
ativado e os TG armazenados no tecido adiposo sdo hidrolisados, liberados para a circulagdo na forma de acidos
graxos livres (AGL) e enviados a tecidos periféricos, onde podem servir como substrato para a betaoxidacdo e
consequente produgdo de adenosina trifosfato (ATP) para suprir a demanda energética. Um individuo saudavel
adulto do sexo masculino tem, em média, 140.000 quilocalorias estocadas na forma de gordura corporal.

A procura por suplementos que tenham a capacidade de modular vias de sinalizagdo do tecido adiposo, bem
como maior oxidacdo muscular, ndo ¢ exclusividade de pessoas que querem reduzir o peso e a gordura corporal,
mas também de atletas e praticantes de atividades fisicas regulares, que procuram alternativas para poupar o
glicogénio muscular (e assim, prolongar o tempo para a fadiga) e aumentar o percentual de queima de gordura para
fornecimento de energia durante a pratica de exercicios fisicos. Carboidratos e gorduras sdo oxidados durante a
pratica de atividades fisicas e particularidades de sua disponibilidade e oxidagdo influenciam varios aspectos do
exercicio como a intensidade e a duragdo. A demanda elevada de energia pela musculatura esquelética eleva a
quantidade oxidada tanto de carboidrato quanto de gordura, porém, quanto maior a demanda de energia em um
menor intervalo de tempo, maior a quantidade proporcional de carboidrato a ser utilizada como fonte de energia em
comparagdo a de gordura. Isso se deve ao fato de carboidratos fornecerem energia de maneira mais rapida que
gordura, por precisarem de um numero menor de enzimas e cofatores para servirem de substrato para a ressintese do
ATP. O estoque de carboidratos nos seres humanos ¢ relativamente pequeno quando comparado a capacidade de
estocagem de lipidios, energia praticamente ilimitada.

Diversos suplementos estdo disponiveis no mercado com a premissa de modulagdo de vias de sinaliza¢do do
tecido adiposo que culminam em lipdlise. Entre eles, a cafeina (1,3,7-trimetilxantina), o extrato de Camellia sinensis
(cha-verde), a Garcinia cambogia (4cido hidroxicitrico), a capsaicina, o ginseng e a taurina demonstraram
evidéncias cientificas da capacidade da modulagdo positiva de vias de sinalizagdo do metabolismo de gorduras
através da modulagdo positiva da lipdlise. Para que possamos entender o mecanismo de a¢do de cada um dos
suplementos citados, vamos analisar primeiramente em detalhes as vias de sinalizagdo que culminam em lip6lise no

tecido adiposo.



LIPOLISE

Em situagdes de balango energético negativo, como exercicio e jejum, ha um estimulo aumentado a lipolise que
resulta em aumento da liberagdo de acidos graxos do tecido adiposo. Esta resposta ¢ crucial para fornecer ao
organismo um suprimento suficiente de substrato para o metabolismo oxidativo. O processo de lipdlise €
rigorosamente modulado por fatores hormonais, relacionados com o sistema nervoso e aspectos nutricionais. Os
principais hormoénios estimuladores da lipdlise sdo as catecolaminas, enquanto a inibicdo da lipdlise ¢
principalmente mediada pela insulina. As catecolaminas, mais especificamente a epinefrina e norepinefrina, sdo os
principais mediadores da sinaliza¢do adrenérgica no tecido adiposo via ativacdo de receptores alfa e beta-
adrenérgicos, sendo capazes de estimular e inibir a lipdlise, dependendo de sua afinidade relativa pelos diferentes
receptores ¢ pela propor¢do de cada um deles na membrana do adipocito — célula armazenadora de gordura. Assim,
a estimulacdo da lipolise requer a ativacao de receptores beta-adrenérgicos na superficie do adipdcito, enquanto os
sinais inibitorios sdo transmitidos pelos receptores alfa-adrenérgicos. Tanto a epinefrina como a norepinefrina
podem também ser liberadas por terminagdes nervosas do tecido adiposo, atuando na regulacdo nervosa desse
processo.

Apoés estimulacdo de receptores beta, uma cascata de sinalizagdo intracelular culmina no aumento de
monofosfato ciclico de adenosina — AMP ciclico (cAMP) —, molécula sintetizada a partir da quebra do ATP pela
enzima adenilciclase. Concentragdes aumentadas de AMP ciclico sdo cruciais a ativagdo de proteinas quinases como
a proteinoquinase A (PKA) que, por sua vez, ativam lipases, enzimas envolvidas na quebra dos TG armazenados no
tecido adiposo em AGL. Este processo de clivagem obedece a uma hierarquia, sendo a enzima ATGL (triacilglicerol
lipase) a primeira a clivar TG em diacilglicerdis. Estes, por sua vez, sofrem agdo da enzima lipase hormoénio
sensivel (HSL), seguida da monoacilglicerol lipase (MGL), liberando trés acidos graxos ¢ uma molécula de glicerol
(Figura 2.1).

A insulina ¢ o hormonio com maior potencial de inibicdo da lipolise em seres humanos (ver Figura 2.1). A
cascata de sinalizagdo da insulina envolve a fosforilagdo de uma série de proteinas, desde o substrato do receptor da
insulina (IRS), passando pela ativacdo de PI3K, conversdo de PIP2 em PIP3, posterior ativagdo da proteina PDK e
fosforilagdo da proteina AKT, que por sua vez ativa a proteina fosfodiesterase 3B, culminando em degradagdo de
AMP ciclico, um mediador fundamental na ativacdo da lipdlise em seres humanos. Além deste mecanismo, Choi et
al. (2010) mostraram que a insulina também pode influenciar o grau de fosforilagdo de perilipinas — proteinas
envolvidas na acessibilidade de enzimas lipoliticas a triacilglicerdis armazenados no tecido adiposo. Ademais, de
forma cronica, a concentragdo de insulina na circulacdo determina a propor¢do entre receptores alfa e beta-
adrenérgicos nos adipocitos. Quando ha insulina em abundancia por periodos prolongados no sangue que chega ao
tecido adiposo, a propor¢do dos receptores favorece a inibi¢do da lipdlise. Além dos efeitos inibitorios na via
lipolitica, a insulina modula positivamente vias de armazenamento de lipidios. Por esse motivo, o perfil hormonal
desempenha um papel fundamental na regulagdo do processo de lipdlise. Insulina e catecolaminas modulam
negativa e positivamente as vias de sinalizacdo que culminam em liberagdo de 4cidos graxos do tecido adiposo.
Suplementos lipoliticos tém como principal fun¢do potencializar ou inibir os efeitos deflagrados por estes
horménios.

Cafeina

Comegaremos o estudo de suplementos lipoliticos pelo ingrediente psicoativo mais consumido no mundo, um
alcaloide natural presente em bebidas como chas, cafés, refrigerantes e extratos de noz-de-cola, com nome quimico
1,3,7-trimetilxantina, popularmente conhecido como cafeina. A dose de cafeina presente em bebidas varia muito: 60
a 150 mg (café), 40 a 60 mg (cha), 40 a 50 mg (bebidas de noz-de-cola) ¢ 80 mg (bebidas energéticas). Cacau e
chocolate sdo também importantes fontes de cafeina (5 a 20 mg/100 g). Sua absorg¢do acontece no sistema
gastrintestinal de maneira rapida e extremamente eficiente (99 a 100%), devido a sua natureza lipofilica e a
interacdo com membranas celulares. A metabolizagdo acontece no figado e resulta em trés metabolitos ativos: a
paraxantina, a teofilina e a teobromina. A cafeina ¢ detectada na corrente sanguinea de 15 a 45 minutos apds o
consumo, € o pico de concentracdo ¢ observado 1 hora apds a ingestdo. Devido a sua natureza lipofilica, a cafeina
atravessa a barreira hematencefalica com facilidade, apresentando ag@o no sistema nervoso central (SNC). Sua
excre¢do, assim como de seus metabolitos, € realizada pelos rins, apresentando meia-vida de aproximadamente 5
horas. Apenas 1,5% da cafeina ingerida ¢ detectada intacta na urina.



Citosol

Goticula lipidica

Figura 2.1 Lipdlise. Receptores adrenérgicos sdo expressos na superficie dos adipocitos. Receptores alfa-2 e beta
pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G, sendo o receptor alfa associado a subunidade inibitéria e beta, a
excitatoria. A subunidade excitatéria interage com a proteina adenilciclase (AC) que, por sua vez, cliva adenosina trifosfato
(ATP) em monofosfato ciclico de adenosina (cAMP). Portanto, a sinalizagdo beta-adrenérgica induz aumento nas
concentracbes de cAMP e ativagédo da proteinoquinase A, que, por sua vez, fosforila perilipinas, e da enzima lipase hormonio
sensivel (HSL), uma enzima-chave no processo de quebra de triacilgliceréis em acidos graxos. A ativagéo de perilipinas induz
a estimulagdo da enzima triacilglicerol lipase (ATGL) pela ativacdo do gene CGI-58 e inicia a cascata de clivagem de
triacilglicerdis. A estimulagéo de receptores alfa, a via de sinalizagdo da insulina e a enzima fosfodiesterase 3B atuam inibindo
a via de sinalizagdo de lipdlise. (Adaptada de Nielsen et al., 2014.) (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no
Encarte.)

» Mecanismo de agao

O mecanismo de agdo pelo qual a cafeina influencia a via de oxidag¢do de lipidios envolve o antagonismo de
receptores da adenosina. Esse antagonismo resulta em inibi¢do da enzima fosfodiesterase, responsavel pela
clivagem de cAMP a AMP, tendo impacto direto no aumento das concentra¢des intracelulares de cAMP, um
intermediario essencial a cascata de sinalizagdo que culmina em lipélise (Figura 2.2). Além do consumo de cafeina
aumentar a concentragdo de cCAMP no tecido adiposo, o sistema nervoso simpatico (SNS) ¢ ativado, resultando em
aumento da secre¢do de hormdnios e neurotransmissores estimuladores da lipolise como epinefrina e norepinefrina,
ocasionando aumento da estimulagdo de receptores beta-adrenérgicos e, por consequéncia, liberagdo de acidos
graxos do tecido adiposo para a circulagdo periférica. Além de sua acdo no SNC e no tecido adiposo, estudos
demonstraram o papel da cafeina na modulagéo da utilizagdo de substratos energéticos durante o exercicio, exibindo
efeito poupador de glicogénio e estimulando a mobilizacdo e a utilizagdo de acidos graxos. A cafeina é capaz de
modular negativamente o quociente respiratorio (QR), pardmetro utilizado para verificar a proporgdo de
carboidratos e gorduras oxidados em uma determinada unidade de tempo, sinalizando aumento na oxidagdo de
gorduras 2 horas apos ingestdo, além de promover uma resposta termogénica. A produgdo de calor constitui um
processo de alta demanda energética, podendo ser estimulado ou apenas resultar do aumento dos processos
metabolicos no organismo. O aumento do gasto energético subsequente a ingestdo de cafeina permanece elevado
por horas apds o consumo. Além disso, em experimentos com adipdcitos diferenciados em cultura de células, a
cafeina foi capaz de suprimir a diferenciagdo de adipdcitos e modular negativamente a expressdo de fatores de
transcrigdo como C/EBPalpha ¢ PPAR-gama, que regulam positivamente a adipogénese, revelando um papel da
cafeina ndo somente no estimulo a lipdlise, mas também na inibi¢cdo da adipogénese.



Goticula lipidica

Figura 2.2 Mecanismo de agdo da cafeina na via de sinalizacdo de lipdlise no tecido adiposo. A inibicdo da enzima
fosfodiesterase 3 (PDE3B) resulta em aumento de AMP ciclico e consequente estimulo a lipdlise. (Adaptada de Nielsen et al.,
2014.) (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)

» Dose e efeitos adversos

A dose de cafeina para que tais efeitos sejam pronunciados em seres humanos varia na faixa de 3 a 6 mg/kg de peso
corporal, ndo sendo observada potencializa¢do do aumento do desempenho em doses acima de 9 mg/kg de peso
corporal. Os efeitos adversos da cafeina incluem sintomas clinicos como irritabilidade, insOnia, taquicardia,
arritmias, taquipneia, hiperestimulagdo do SNC, disturbios gastrintestinais ¢ diurese. A dose letal de cafeina é
estimada em 10 g em individuos adultos saudaveis, o que daria em torno de 140 mg/kg de peso, bem acima da dose
usual. Homens e mulheres respondem de maneira diferente a suplementacdo de cafeina, conforme demonstrado por
Suvi et al. (2017); a redugdo da percepgao da fadiga foi significativa em homens, mas ndo em mulheres. De um
modo geral, os resultados de estudos envolvendo suplementagdo de cafeina e desempenho fisico indicam um efeito
combinado nos sistemas central e periférico, além da modulagéo positiva da lipolise.

Extrato de Camellia sinensis/cha-verde

Nos ultimos anos, o cha-verde ganhou destaque no Brasil devido a promessa de contribuir com o processo de
emagrecimento. De fato, um estudo epidemioldgico com 1.210 adultos mostrou que aqueles que bebiam cha-verde
frequentemente por mais de 10 anos apresentaram reduc¢do média de 19,6% na gordura corporal e de 2,1% na
relacdo cintura-quadril em comparagdo aos que ndo consumiam habitualmente o cha, revelando que o seu consumo
e a oxidagdo de gorduras pode ser acumulativo com o tempo. O cha-verde ¢ feito de folhas de Camellia sinensis que
passaram por minima oxidagdo durante o processamento. Polifen6is como flavonoides, flavonas e catequinas sdo os
principais constituintes desse chd, sendo a epigalocatequina-3-galato (EGCG) a catequina mais abundante e
considerada seu ingrediente mais ativo. Outras substancias ativas incluem quercetina, tearubinas, teaninas,
teaflavinas, metilxantinas e outros compostos fendlicos, sendo as catequinas do cha-verde apontadas como os
principais responsaveis na modulagdo do processo de lipolise.

A absorcdo intestinal (biodisponibilidade) de catequinas do cha-verde ¢ baixa, em torno de 1,68% em humanos.
Este baixo valor ¢ devido a estrutura fisica das catequinas (polifendis hidroxilados). A absor¢do acontece pela
difusdo passiva (entre células intestinais) em vez de via transportador. A absor¢do de catequinas aumenta com o
estbmago vazio tanto para a epigalocatequina pura quanto para o extrato de cha-verde descafeinado, contendo
multiplas catequinas. As concentragdees séricas maximas de catequinas de cha-verde tendem a ser alcangadas cerca
de 2 horas apds o consumo oral, embora possam ser detectadas mais cedo (1 hora), se consumidas em jejum.



» Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo pelo qual a principal substincia presente no cha-verde (epigalocatequina-3-galato) atua na
modulagdo da via de oxidacdo de lipidios ¢ tanto atuando positivamente na atividade da proteina AMPKa e
promovendo fosforilagdo da proteina acetil-CoA carboxilase quanto inibindo a enzima catecol-O-metiltransferase
(Figura 2.3), responsavel pela degradacdo de catecolaminas. A suplementacdo de EGCG aumenta a oxidacdo de
gorduras pela regulacdo positiva de AMPKa no figado e no musculo. Além disso, catequinas do ché-verde regulam
positivamente a via classica de sinaliza¢do de lipolise dependente de PKA, aumentando a fosforilagdo da enzima
HSL. Estudos com animais de laboratério revelaram que a ingestdo oral de catequinas do cha-verde por um periodo
superior a 1 més reduziu significativamente o acumulo de gordura visceral e de gordura no figado, induzidos por
uma dieta hiperlipidica. O mecanismo responsavel envolve a inibicdo da fosforilagdo do inibidor da via do NF-kB,
diminuindo assim a ativagdo da via, o que por sua vez reduz a inibigdo da via dos PPAR, resultando em aumento na
expressdo de enzimas envolvidas no metabolismo lipidico como a acil-CoA oxidase e acil-CoA desidrogenase de
cadeia média, e consequente aumento da betaoxidagdo, além de aumento na expressdo de CPT1, UCP2, lipase
horménio sensivel ¢ ATGL, moléculas envolvidas no processo de lipdlise. Além disso, em estudos com cultura de
adipocitos em estagios prévios ou tardios de diferenciagdo celular, a adigdo de EGCG ao meio reduziu
significativamente a acumulagdo de gordura.

» Dose e efeitos adversos

A maioria das doses recomendadas de cha-verde ¢ normalizada a referéncia da EGCG. Embora a quantidade de
EGCG-equivalente varie de uma preparagdo de cha para outra, dependendo de muitos fatores (tipos de ché, tempo
de imersdo, tempo de oxidagdo), uma xicara de extrato Camellia sinensis contém aproximadamente 50 mg de
EGCQG. Os beneficios das catequinas do cha-verde na oxidagdo de lipidios e as vias de queima de gordura sdo dose-
dependentes, sendo pronunciados em seres humanos apenas em doses elevadas, tais como 400 a 500 mg EGCG por
dia.

A toxicidade do chéa-verde ¢ relatada em uma parcela minima de individuos e relacionada com a toxicidade
hepatica, sendo definida como uma associagdo causal provavelmente devido a EGCG ou a seus metabdlitos, por
poderem induzir estresse oxidativo em situagdes particulares relacionadas com o metabolismo de algumas pessoas
doentes, ou ter uma relacdo com o consumo concomitante de medicamentos. Em seres humanos, a dose para
desenvolvimento de toxicidade aguda esta calculada em aproximadamente 8 g de extrato de cha-verde 1 vez/dia, ou
2 g 3 vezes/dia.
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Figura 2.3 Catequinas presentes no cha-verde inibem a enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), que por sua vez
degrada catecolaminas, como a norepinefrina. A maior oferta de norepinefrina tem impacto modulador positivo na via classica
de lipdlise no tecido adiposo. (Adaptada de Nielsen et al., 2014.) (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)

L-carnitina

A L-carnitina (L-trimetil-3-hidroxiamoniobutanoato) ¢ uma molécula sintetizada endogenamente a partir dos
aminoacidos metionina e lisina. Estocada majoritariamente na musculatura esquelética, desempenha fungao impar
no metabolismo de lipidios, modulando a translocaggo de acidos graxos de cadeia longa do citoplasma para a matriz
mitocondrial para posterior betaoxidagdo. A L-carnitina pode ser obtida pela suplementagdo oral ou por meio de
alimentos de origem animal como carne vermelha e laticinios, além de ser um constituinte do leite materno. A
absor¢do da L-carnitina acontece melhor (em porcentagem) se for ingerida de fontes alimentares (57 a 84%),
enquanto a absor¢do por suplementagdo ¢ em torno de 14 a 18%. Isso se deve provavelmente ao fato de fontes
alimentares conterem menor quantidade de L-carnitina comparadas a suplementacao (de 200 a 400 vezes menos em
média). A L-carnitina ¢ absorvida no intestino delgado (porcao jejuno) principalmente pelo transportador OCTN2,
dependente de sodio. Alteragdes neste transportador, como seu aumento nos estados de deficiéncia de carnitina,
determinam alteragdes na absor¢do de L-carnitina. O pico de concentragdo sérica gira em torno de 3 horas e a meia-
vida varia muito entre individuos, apresentando média de 4,2 horas. Na célula, a carnitina é captada pelo transporte
ativo e tem taxa de absor¢cdo aumentada quando hé estimulo da insulina.

» Mecanismo de agao

O mecanismo de agdo primordial da L-carnitina se deve ao fato de acidos graxos de cadeia longa serem oxidados na
matriz mitocondrial, e a passagem destes do citoplasma até a matriz depender do complexo carnitina-palmitoil-
transferase (CPT). Para que o complexo CPT possa reconhecer acidos graxos de cadeia longa, estes precisam estar
ligados a acil-CoA. Uma vez reconhecidos pelo complexo CPT, a acil-CoA ¢é convertida em acilcarnitina pela
enzima carnitina-palmitoil-transferase 1 (CPT-1), localizada na membrana externa da mitocondria.
Subsequentemente, a molécula recém-formada de acilcarnitina ¢ transportada para a membrana interna da
mitocondria pela enzima carnitina-acilcarnitina-translocase. Na matriz mitocondrial, a molécula de acilcarnitina é
convertida novamente a acil-CoA pela carnitina-palmitoil-transferase 2 (CPT-2), e posteriormente, a acil ¢ oxidada
ja na matriz mitocondrial, revelando um papel crucial da L-carnitina na oxidagdo de lipidios (Figura 2.4). Sem a L-
carnitina, a maioria dos lipidios ingeridos na dieta ndo podem ser utilizados como fonte de energia. Em estudos com
animais de laboratério mantidos em dieta hiperlipidica, a suplementac¢do de L-carnitina por 12 semanas ocasionou
reducdo no peso corporal devido a um aumento da expressdo de CPT-1 e, consequentemente, da lipolise. Em
adipocitos mantidos em cultura, a adigdo de L-carnitina exdgena inibiu um aumento nos niveis totais de TG e
lipidios. Esse resultado sugere que a L-carnitina desempenhe um papel inibitoério na diferenciagdo precoce de
células de pré-adipdcitos.

» Dose e efeitos adversos

A dose padrdo de L-carnitina varia de 500 a 2.000 mg/dia. O estoque de L-carnitina é diretamente influenciado pela
ingestdo alimentar, sendo esta em média suficiente para elevar os estoques em até 75% da capacidade total. Niveis
de L-carnitina sdo mais baixos em vegetarianos ¢ veganos devido a ingestdao dietética, sendo estes os grupos mais
afetados pela deficiéncia desta molécula. O tnico efeito adverso relacionado a ingestdo de L-carnitina é o odor
corporal ou odor da urina. Apesar de estudos relatarem que nenhum efeito adverso relacionado a ingestdo de L-
carnitina foi observado ap6s 1 ano de ingestdo de 6 g/dia, a dose segura confirmada por estudos cientificos para
ingestao a longo prazo desse suplemento é de 2 g/dia.
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Figura 2.4 Mecanismo de agdo da L-carnitina. Acidos graxos de cadeia longa se ligam & coenzima A e posteriormente & L-
carnitina para serem internalizados a mitocondria, onde sofrerdo o processo de betaoxidagdo. Este processo envolve o
complexo CPT (carnitina-palmitoil-transferase). (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)

Garcinia cambogia/acido hidroxicitrico

O tamarindo malabar (Garcinia cambogia) ¢ uma pequena fruta com uso tradicional na culinria de paises asiaticos.
E uma excelente fonte de 4cido hidroxicitrico, relacionado estruturalmente com o 4cido citrico e utilizado
amplamente em todo mundo no combate a obesidade em suplementos emagrecedores de origem vegetal. Um estudo
sugeriu biodisponibilidade de 10 a 18% apds ingestdo de 2 g de sais de acido hidroxicitrico com o estdmago vazio,
com o pico de concentragdo plasmatica em 2 horas.

» Mecanismo de agao

O mecanismo de ag@o proposto para o acido hidroxicitrico com efeito modulador positivo na oxidacdo de lipidios
envolve a inibi¢do da enzima citosolica citrato liase (ACL), responsavel pela conversdo de citrato extramitocondrial
a oxaloacetato (precursor da sintese de malonil-CoA), um intermediario com papel central na sintese de lipidios a
partir de glicose. A molécula de malonil-CoA tem fung¢ao inibitéria no complexo CPT-1. Por esse motivo, sugere-se
que o acido hidroxicitrico poderia diminuir tanto as concentragdes citosolicas de malonil-CoA, reduzindo, assim, a
adipogénese, quanto atuando na inibicdo do complexo CPT-1 e aumentando a disponibilidade e consequente
oxida¢do de lipidios (Figura 2.5). Estudos em animais de laboratério e em humanos revelam que o acido
hidroxicitrico modula vias de sinalizagdo de oxidacdo de lipidios com resultados positivos na reducdo do peso
corporal, além de modular negativamente a expressdo de genes relacionados a obesidade, como o hormoénio leptina,
o fator de necrose tumoral alfa, SREBP-1 e PPAR-gama-2. Estudos com adipdcitos diferenciados em cultura
demonstram que o tratamento com extrato de Garcinia inibiu o acimulo de lipidios, além de inibir a diferenciagdo
adipogénica de pré-adipdcitos, mostrando que o acido hidroxicitrico modula vias que culminam em lipolise e
lipogénese no tecido adiposo.
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Figura 2.5 Mecanismo de acéo do acido hidroxicitrico. O acido hidroxicitrico inibe a enzima citrato liase (ACL), modulando
negativamente a sintese de malonil-CoA, um intermediario na sintese de lipidios a partir de glicose e inibidor do complexo
CPT. (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)

» Dose e efeitos adversos

A dose de acido hidroxicitrico em humanos com efetividade na modulacdo de vias de sinalizagdo do tecido adiposo
e consequente efeito no peso corporal varia de 300 a 500 mg. Quanto aos efeitos adversos e a toxicidade, ¢é
importante salientar que a Garcinia cambogia tem sido tradicionalmente utilizada na dieta humana por séculos sem
relatos de efeitos adversos do seu uso. Exceto em casos raros, estudos realizados em animais de experimentagao nao
registraram aumento da mortalidade ou toxicidade significativa. E ndo foram encontradas diferengas nos seres
humanos em termos de efeitos secundarios ou eventos adversos (os estudados) entre os grupos tratados com
Garcinia cambogia e os grupos placebo nas doses utilizadas.

Capsaicina

A sensagdo de dor que se sente ao ingerir pimenta vermelha ¢ atribuida a uma molécula de nome capsaicina (8-
metil-N-vanilil-6-nonenamida), que pode ser identificada na culindria de diversos paises ao redor do mundo, em
especial nas culindrias mexicana e asidtica. A capsaicina tem absor¢do passiva tanto no estdbmago quanto no

intestino delgado em um processo de duracdo média de uma hora.

» Mecanismo de ag&o

O mecanismo de agdo pelo qual a capsaicina modula vias de sinalizagdo de lipdlise no tecido adiposo envolve
mediagdo indireta e dose-dependente. A capsaicina age no SNC, estimulando neurdnios que secretam catecolaminas
como epinefrina e norepinefrina, moléculas que regulam as vias de sinalizagdo de lipolise no tecido adiposo, sendo
este o principal mecanismo de acdo descrito para a capsaicina em relagdo a modulagdo adrenérgica e ao estimulo a



lipolise (Figura 2.6). O receptor da capsaicina é conhecido como receptor vaniloide (TRPV1). Este receptor é
expresso em neurdnios sensoriais e também em tecidos ndo neuronais e, quando estimulado induz, além de ativagao
do circuito neural da dor, aumento no consumo de oxigénio, da temperatura corporal e oxidacdo de lipidios. O
aumento da oxidagdo de lipidios e da lipolise induzida pela capsaicina ocorre provavelmente pela estimulagdo beta-
adrenérgica. Genes relacionados com lipdlise e/ou lipogénese, tais como PPAR-gamma, C/EBPAlpha e leptin, sao
modulados negativamente pela capsaicina, enquanto a adiponectina ¢ modulada positivamente, revelando um papel
tanto no aumento da lipdlise quanto na diminui¢do da lipogénese. Estudos com adip6citos em cultura demostraram
também eficiéncia da capsaicina em reduzir o acimulo de lipidios ¢ modular negativamente a atividade da enzima
glicerol-3-fosfato desidrogenase, com papel na adipogénese.
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Figura 2.6 Mecanismo de acdo da capsaicina. Neurbénios que expressam o receptor TRPV1 s&o sensiveis a capsaicina,
aumentando a estimulagéo e a consequente liberagdo de catecolaminas. (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no
Encarte.)

» Dose e efeitos adversos

Aproximadamente 10 g de pimenta vermelha contém quantidade suficiente de capsaicina para provocar aumento
significativo no gasto energético (10 g de pimenta vermelha contém, em média, 30 mg de capsaicina). O SNS
apresenta estimulagdo com uma dose ainda menor (18 mg). Um estudo mostrou que o consumo de 150 mg de
capsaicina uma hora antes de um exercicio de baixa intensidade aumenta significativamente a oxidacao de lipidios.
O teor de capsaicina em pimentas varia de acordo com a espécie, a localizagdo geografica e as condi¢des de plantio.
Um estudo publicado no ano de 2017 avaliou trés espécies de pimentas consumidas no Brasil quanto ao conteudo de
capsaicina ¢ concluiu que a pimenta-murupi (Capsicum chinense, 2,04 mg/g) contém o maior teor, seguida da
pimenta-malagueta (Capsicum frutescens, 1,65 mg/g) e pimenta dedo-de-moca (Capsicum bacccatum var.
pendulum, 0,28 mg/g). A pimenta caiena (Capsicum anuum), muito popular também no Brasil, apresenta niveis de
capsaicina variando de 0,13 a 1,6 mg/g. Embora a capsaicina possa ser considerada geralmente como segura, seu
consumo pode causar alguns efeitos adversos, como irritagdo no sistema digestorio, especialmente em individuos
obesos que sdo frequentemente mais suscetiveis ao desenvolvimento de algumas complicacdes relacionadas com a
saude.

Ginseng

A raiz da erva Panax ginseng tem seu uso descrito ha milhares de anos em paises asidticos, com fins
farmacologicos. Conhecida popularmente como ginseng, essa erva tem a¢des descritas na literatura que envolvem
modulagdo do sistema imunoloégico, agdo antioxidante, neuroprotetora e antitumoral. Esses efeitos benéficos sdo
atribuidos a moléculas classificadas como ginsenosideos Rgl, Rbl, Rg2 e Th2, além de saponinas. A obtengdo de



moléculas com potencial farmacoldégico envolve aquecimento e secagem da erva. Ao elevar a temperatura, os
ginsenosideos sdo modificados quimicamente e ddo origem estruturas quimicas com tal capacidade. A absorgao
dessas moléculas acontece no intestino, com uma taxa muito baixa (1 a 4%).

» Mecanismo de agao

O mecanismo de a¢do pelo qual o ginseng modula o metabolismo de lipidios envolve a agdo do ginsenosideo Th2,
que modula positivamente a ativacdo de moléculas-chave no metabolismo de lipidios (CPT-1 e UCP-2) por meio da
estimula¢do da proteina AMPK (Figura 2.7) e inibicdo de PPAR-gama, tendo influéncia direta no aumento da
oxidagdo de gorduras. Animais mantidos em dieta hiperlipidica, tratados com extrato de ginseng, apresentaram
niveis de expressdo génica de leptina, adiponectina e insulina equivalentes a animais tratados com dieta padrao, e
significativamente inferiores a animais mantidos em dieta hiperlipidica sem receber o tratamento com extrato de
ginseng, demonstrando seu papel modulador de genes envolvidos no processo de adipogénese e lipolise. Em
comparagdo ao grupo-controle, camundongos obesos mantidos com dieta hiperlipidica, suplementados com ginseng,
apresentaram reducdo na massa de tecido adiposo (49 a 60%) e no tamanho dos adipdcitos. A expressdo de fatores
de transcri¢do associados ao aumento da adipogénese (C/EBPalpha e PPAR-gama) também foi modulada
negativamente pela suplementagdo com ginseng. Além disso, em adipdcitos diferenciados em cultura, o genosideo
rh2 foi capaz de inibir a diferenciacdo de células de maneira dose-dependente e ativar a proteina AMPK, com papel
na estimulacdo da lipdlise.

» Dose e efeitos adversos

A dose usual descrita na literatura como segura e eficaz varia de 200 a 400 mg. Em doses acima de 2 g, foram
observados efeitos colaterais, sendo os mais comuns relacionados com o sistema digestorio (nauseas, vOomito,

diarreia).
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Figura 2.7 Mecanismo de agéo do ginsenosideo Th2 na ativagéo da proteina AMPK e consequente impacto no aumento da
lipdlise pela diminuicdo das concentragdes de malonil-CoA e da inibicdo do complexo CPT. (Esta figura encontra-se
reproduzida em cores no Encarte.)

Taurina

A taurina, substancia reconhecida principalmente por ser um ingrediente de bebidas energéticas, ¢ um acido
organico (acido 2-aminoetanossulfonico) presente em abundéncia em varios tecidos de mamiferos, principalmente

na musculatura esquelética. Sua sintese enddgena ¢é regulada pela disponibilidade de cisteina e por fatores
nutricionais e acontece no figado.

» Mecanismo de agao

A taurina tem a capacidade de modular diversas vias de sinalizagdo, apresentando inimeros papéis fisioloégicos. Em
animais de laboratdrio, a taurina induziu maior oxida¢ao de 4cidos graxos quando suplementada em comparagdo ao
grupo-controle, além de redugdo da concentragdo de TG ¢ modulag@do positiva de PPAR-alfa, um fator de transcrigao
que induz a expressdo de genes envolvidos na oxidagdo de lipidios no figado e aumento da expressdo proteica de
CPT-1A (Figura 2.8). Esses resultados demonstram que a ingestdo de taurina pode ter efeito na reducdo do tecido
adiposo por estimular a lipolise. Em adipdcitos em cultura, a sintese de taurina aumenta durante o processo de
diferenciagdo celular, sugerindo uma relagdo entre o metabolismo da taurina e de lipidios.

» Dose e efeitos adversos

Doses de 500 a 2.000 mg demonstraram eficacia, e a dose limite sem toxicidade para taurina foi estabelecida em
3.000 mg/dia. Existe a hipotese de que a taurina cause dano cardiaco, porém nado foi confirmada na literatura. Isto
parece constituir uma concepgao erronea, provocada tdo somente pela elevacdo da concentragdo sérica de taurina
durante a insuficiéncia cardiaca (a taurina teria sido liberada a partir de les@o de células cardiacas).

Outras substancias

O mercado de produtos que prometem aumentar a lipdlise ¢ muito amplo, porém nem todos apresentam efeitos
comprovados. Algumas dessas substancias populares sdo:

Taurina —p PPAR-alfa —p

Figura 2.8 Taurina ativa o fator de transcrigdo PPAR-alfa e induz a expressao de genes envolvidos na lipdlise.

m L-tirosina, aminoacido precursor de catecolaminas como a epinefrina e norepinefrina. Porém, quando se trata de
aumentar a sintese enddgena de catecolaminas, a suplementagdo de L-tirosina ndo parece ser muito promissora,
devido ao fato de essa sintese ser altamente regulada no corpo pela enzima tirosina hidroxilase, que converte L-
tirosina em L-DOPA como um dos passos da sintese de catecolaminas. Simplesmente aumentar a
biodisponibilidade de L-tirosina ndo necessariamente aumenta a produgdo de catecolaminas, com consequente
aumento de lipdlise

m Cromo, um mineral essencial que regula o metabolismo da glicose e a sensibilidade a insulina. A suplementagao
de cromo (na forma do sal picolinato de cromo) por pessoas com concentragdes adequadas do mineral no
organismo apresenta apenas diminuicdo leve da glicemia de jejum. Portanto, a lipolise ndo ¢é alterada pela
suplementac¢do de cromo

m Paulinia cupana, conhecida popularmente como guarand, ¢ uma planta cujas sementes contém xantinas como a
cafeina, além de catequinas, taninos e procianidinas. Embora os efeitos individuais destes compostos sejam
amplamente conhecidos e as sementes de guarand possuam alto teor de cafeina (3,2 a 7,0% do peso seco)



comparadas a graos de café (0,5 a 1,2%), a dose média de guarana consumida em extratos de sua semente (50 a
75 mg) ¢é baixa, impedindo que a cafeina desempenhe um papel ativo na modulacdo positiva da lipolise

m Cetona de framboesa (raspberry ketone), composto responsavel pelas propriedades aromaticas de muitos
cosméticos e alimentos processados. Quando presentes em altas doses, exercem efeitos na modulagdo positiva
da lipolise semelhantes aos de efedrina e sinefrina, porém com eficicia comprovada somente em estudos in vitro
e ndo in vivo, uma vez que a dose necessaria para levar ao aumento de lipolise (80 a 340 mg/kg) ndo ¢
facilmente atingida por suplementacdo oral, além de ndo haver evidéncias de capacidade de concentragdo desta
dose em células do tecido adiposo, como realizado em cultura de células isoladas

m Evodiamina e rutaecarpina sdo compostos bioativos da fruta da planta Evodia rutaecarpa. Seu papel na
modulagdo da via de lipdlise foi investigado em animais de laboratério, mas nenhuma evidéncia
significativamente promissora foi encontrada até o momento. Estudos revelaram um papel no aumento da
temperatura corporal, semelhante ao provocado pela capsaicina, mediante ativacdo de receptores TRPV1, porém
sem impacto significativo no aumento do gasto calorico.

CONCLUSAO

Apesar do conhecimento de mecanismos bem descritos na literatura para os suplementos descritos, deve-se ter em
mente que ndo basta modular o metabolismo de lipidios para que a substincia seja considerada eficaz no tratamento
da obesidade ou possa colaborar para a redug¢do do percentual de gordura corporal na pratica de atividades fisicas.
Entender o principio basico pelo qual a gordura ¢ utilizada como combustivel ¢ ocasiona redugdo das reservas
corporais ¢ fundamental para a compreensao do melhor modo de utilizagdo de suplementos lipoliticos.

O principio basico pelo qual o tecido adiposo aumenta de tamanho é o balango calérico positivo, ou seja, ingerir
mais energia (calorias) do que se gasta. Pessoas com metabolismo mais acelerado precisam ingerir mais calorias, e
pessoas com metabolismo mais lento precisam ingerir uma quantidade menor de calorias. Partindo desse principio,
consumir suplementos que modulem vias de sinalizagdo do tecido adiposo, provocando lipolise e redugdo do
percentual de gordura corporal, somente sera eficiente se o principio basico de ingerir menos calorias que a
demanda corporal (balango caldrico negativo) for obedecido. O corpo humano apresenta como “porta de entrada” de
calorias o sistema digestorio, no qual os alimentos sdo digeridos e os nutrientes absorvidos. Uma vez que o processo
de absor¢do ocorra, essas calorias serdo parte do sistema orgdnico ¢ somente “sairdo” desse sistema se forem
oxidadas e liberadas na forma de CO, e H, O. Se houver mais energia do que demanda no corpo humano, ingerir
substancias que tém por efeito ocasionar lipolise, ou seja, liberacdo de acidos graxos do tecido adiposo poderia ser
considerado ineficiente no processo de emagrecimento e redugdo do percentual de gordura corporal, uma vez que
mais calorias entrariam no sistema em relacdo a demanda energética e o efeito final sobrepujaria aquele da liberacao
de lipidios induzida por estas substancias. Assim, de nada adianta maior liberagdo de gordura do tecido adiposo, se a
mesma ndo for utilizada, pois serd novamente armazenada.

Portanto, suplementos lipoliticos teriam funcdo na redugdo das reservas corporais de gordura ou na melhoria do
desempenho somente se forem coadjuvantes de uma dieta adequada ao objetivo proposto e a utilizagdo dos
estoques, seja por balango caldrico negativo, seja por incremento na atividade fisica, tanto para fins de
emagrecimento, como de aumento de desempenho. A eficiéncia dos suplementos lipoliticos obedeceria a uma
hierarquia, sendo o primeiro componente uma dieta adequada; apods esta adequagdo, esses suplementos
potencializariam o processo de emagrecimento e desempenho, por alterarem a propor¢do entre carboidrato e gordura
oxidados ou por estimularem o aumento do metabolismo corporal. Ingerir suplementos lipoliticos com o intuito de
emagrecimento e desempenho, mantendo um balango caldrico positivo ou ingerindo propor¢des inadequadas de
carboidratos, gorduras e proteinas, ¢ investir em modular uma via de saida de lipidios do tecido adiposo sem se
importar com a entrada de calorias ou o impacto dos macronutrientes na modulagao do perfil hormonal, resultando
em ineficiéncia do processo e custos desnecessarios.
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Capitulo 3

Compensadores Alimentares

Eduardo Medeiros Ferreira Gama, Patricia Soares Rogeri e Antonio Herbert Lancha Jr.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o mundo passou por diversas modificacdes que transformaram o modo de vida da populagdo,
entre elas, as mudangas nos habitos alimentares, como a substituicdo de alimentos in natura de origem vegetal
(arroz, feijdo, mandioca, batata, legumes e verduras) e preparagdes culindrias a base desses alimentos, por produtos
prontos para consumo. Essas alteragdes contribuiram, pelo menos em parte, para o desequilibrio na oferta de
nutrientes e a ingestao excessiva de calorias, promovendo mudangas na composi¢do corporal.

Paradoxalmente as deficiéncias de micronutrientes e a desnutrigdo cronica ainda serem prevalentes em
determinados grupos da populagdo, o Brasil vem enfrentando um aumento expressivo de sobrepeso ¢ obesidade em
todas as faixas etarias. Segundo o ultimo levantamento do Ministério da Saude, o sobrepeso atinge 53% da
populagdo e 1 em cada 5 brasileiros ja apresenta obesidade (Figura 3.1).

A ingestdo de nutrientes, propiciada pela alimentagdo, ¢ essencial para uma boa saude, entretanto, seu consumo
de maneira isolada vem se mostrando progressivamente insuficiente para explicar a relagdo entre alimentagdo e
saude. Os estudos indicam que o efeito benéfico na prevencdo de doengas advém do alimento em si e de todas as
combinagdes de nutrientes e outros compostos quimicos que fazem parte da matriz do alimento, mais do que
nutrientes isolados. A prote¢do conferida pelo consumo de frutas, legumes e verduras contra cardiopatias ¢ certos
tipos de cancer, por exemplo, ndo se repete com intervengdes baseadas no fornecimento de medicamentos e
suplementos que contenham os nutrientes individuais presentes naqueles alimentos.

Homens
57, 7%
53.4%
505

Mulheres

47,5% 44 9%

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 3.1 Aumento do sobrepeso entre homens e mulheres no Brasil. O excesso de peso aumentou 26,3% em 10 anos,
passando de 42,6%, em 2006, para 53,8%, em 2016. O sobrepeso & mais prevalente em homens. (Adaptada de Vigitel Brasil,
2016.)

Uma alimenta¢do saudavel e adequada deve atender a aspectos bioldgicos e sociais do individuo, ser
referenciada pela cultura alimentar, ser harmoénica em quantidade e qualidade, considerando variedade, equilibrio,
moderacdo e prazer.

Quando colocamos um atleta nesse contexto, sera que estamos diante de um grande desafio? Segundo o
posicionamento da Academy of Nutrition and Dietetics, Dietitians of Canada ¢ do American College of Sports
Medicine: Nutrition and Athletic Performance, aqueles que ja se alimentam dessa maneira, saudavel e de forma
equilibrada, ndo devem ter que fazer grandes ajustes na sua alimentagdo para se adequar a uma dieta desportiva,



sendo a diferenca fundamental quantidades adicionais de fluidos, para repor as perdas no suor, ¢ quantidades
adicionais de energia, para abastecer o corpo em func¢do dos desgastes com os exercicios fisicos.

Na tultima década houve um aumento expressivo no numero de publicacdes, artigos cientificos, revisdes,
consensos € posicionamentos na area da nutri¢do esportiva. Percebemos que o assunto ¢ interessante, gera muitas
davidas e que o bom senso ¢ sempre muito bem-vindo. Ha uma frase cléssica do professor Ronald Maughan: “Some
supplements work for some people some of the time. Many supplements don 't work for anybody any of the time.”
(“Alguns suplementos funcionam para algumas pessoas, algumas vezes. Muitos suplementos ndo funcionam para
ninguém nunca.”) O recado implicito nessa afirmagdo é que as indicagdes de suplementagdo sdo precisas e para uma
determinada populagdo. Apesar de existirem no mercado milhares de suplementos & venda nas prateleiras, poucos
sdo0 aqueles que efetivamente tém evidéncia cientifica € que comprovem as alegacdes e promessas sugeridas nos
rotulos de suas embalagens. Além disso, como mencionado, o beneficio dos nutrientes esta em sua combinagdo, na
forma de alimento, ¢ ndo no consumo de nutrientes de maneira isolada, salvo situagdes muito particulares e
especificas.

Adotar um padrdo saudavel ndo é meramente uma questdo de escolhas individuais, e muitos fatores podem
influenciar positiva ou negativamente tais escolhas. Morar em bairros onde ha feiras e mercados pode facilitar o
consumo de frutas, verduras e legumes de boa qualidade, tornando factivel a ado¢do de padrdes saudaveis de
alimentagdo; entretanto, os custos mais elevados dos alimentos in natura versus os prontos para 0 consumo, a
necessidade de se fazerem refeigdes em locais onde ndo sdo oferecidas opgdes saudaveis de alimentacdo e mudangas
culturais em relagdo aos processos de cozinhar (em casa) e comer (em familia ou com amigos, sentados a mesa
versus refeigdes rapidas, as pressas, com o olhar fixo em tablets e celulares) podem ser uma barreira nesse sentido e,
ao mesmo tempo, uma oportunidade para a utiliza¢do de substitutos de refeigdes.

Infelizmente, o que deveria ser a “cereja do bolo” tem sido utilizado por muitos em substitui¢ao a alimentagao.
Perda de peso e/ou ganho de massa muscular sdo sempre preocupagdes constantes tanto para atletas como para
individuos comuns, por isso, a utilizacdo de suplementos soa bastante atrativo para muitos. Nos EUA, local onde
muitos brasileiros adquirem seus suplementos, a fiscalizagdo governamental ¢ muito pequena em comparagdo com
os medicamentos. Como afirmou Ross ha mais de 15 anos, “apesar de as industrias terem que submeter informagdes
de novos produtos a FDA (Food and Drug Admnistration), essas informag¢des sdo muito mais para notificagdo do
que para autorizagdo”. Dessa forma, a industria tem muita liberdade para utilizar um “marketing agressivo” em suas
alegacdes.

Uma dieta voltada para atletas requer quantidades adequadas de cada macronutriente: carboidratos como fonte
de energia imediata; proteinas para reconstrucdo e reparo das estruturas as adaptacdes do treinamento; e lipidios,
fornecendo acidos graxos essenciais, contribuindo para a absor¢do de vitaminas lipossoliiveis, assim como fonte de
energia e manutencdo da massa corporal.

Os micronutrientes também sdo de extrema importdncia. Muitas vias metabdlicas utilizadas durante o
treinamento e que geram adaptacdes ao exercicio, necessitam dos micronutrientes para um o6timo funcionamento.
Atletas que frequentemente fazem restricdo energética, que utilizam praticas de perda de peso rapida, que eliminam
um ou mais grupos alimentares de sua alimenta¢do ou simplesmente nao fazem boas escolhas alimentares podem
acabar consumindo quantidades inadequadas de micronutrientes, abrindo espago para a suplementacdo,
principalmente de calcio, vitamina D, ferro e alguns antioxidantes. E importante salientar que a suplementagdo,
nesse caso, so ¢ valida para corregdo de deficiéncias clinicamente comprovadas.

Desta maneira, existem trés possibilidades de comprometimento das adaptacdes ao exercicio fisico e do
desempenho atlético relacionado com a nutri¢do (Figura 3.2):

m Balanco energético inadequado
m Desequilibrio entre macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios)
m Restri¢do de micronutrientes.

POSICIONAMENTO DOS COLEGIOS AMERICANO E CANADENSE SOBRE NUTRICAO E
DESEMPENHO ATLETICO

De acordo com o ultimo posicionamento sobre nutrigdo ¢ desempenho atlético da Academy of Nutrition and
Dietetics (AND) do Canada e do American College of Sports Medicine (ACSM), uma ingestdo energética adequada



¢ a base de uma dieta desportiva, pois mantém as fungdes corporais ideais, determina a capacidade de ingestdo de
macro e micronutrientes e auxilia na manutencao da composigao corporal.

Por meio de questiondrios e/ou recordatérios alimentares, pode-se estimar a ingestdo energética do atleta.
Quando ha equilibrio entre a ingestdo alimentar (total de energia consumida) e o gasto caldrico — soma da taxa
metabolica basal (TMB), o efeito térmico do alimento (ETA) e o efeito térmico produzido com a atividade fisica,
obtemos o balango energético. As necessidades energéticas podem sofrer variacdes diarias em fung@o do volume e
intensidade dos treinos, mas também pela periodizagdo do treinamento ou do ciclo de competi¢des. Fatores
ambientais (mudangas de temperatura excessiva e altitudes elevadas) e de satde (presenga de lesdes) também
podem interferir positiva ou negativamente nesse sentido.

Desequilibrio

Balancgo entre
energético macronutrientes
inadequado

Restricao de
micronutrientes

!

Comprometimento do
exercicio fisico e do desempenho

Figura 3.2 Comprometimento das adaptacdes ao exercicio fisico.

O reconhecimento das necessidades energéticas ¢ primordial. Dois novos conceitos associados as necessidades
energéticas foram estabelecidos e descritos no ultimo posicionamento: disponibilidade energética (energy
availability [EA]) e deficiéncia energética relacionada ao esporte (relative energy deficiency in sports [RED-S]).

Disponibilidade energética
Definida como o resultado entre a ingestdo alimentar (energy intake [EI]) menos o gasto energético produzido pela
atividade fisica (thermic effect of activity [TEA]), dividida pela massa livre de gordura (fat-free mass [FFM]).

EI - TEA
FFM

Ingestdo alimentar — Gasto com exercicio fisico

Disponibilidade energética =
Massa livre de gordura

O resultado seria a quantidade necessaria de calorias para o corpo desempenhar todas as suas fun¢des apos
subtraido o gasto caldrico do exercicio fisico. Os primeiros estudos foram realizados com mulheres e observou-se



que valores de 45 kcal/kg de massa livre de gordura/dia foram associados a um balango energético e satde ideais, da
mesma maneira que uma redugdo cronica dessa disponibilidade energética, particularmente a valores inferiores a 30
kcal/kg de massa livre de gordura/dia, estava associada a uma variedade de prejuizos as func¢des corporais (triade da
mulher atleta — diminui¢ao da densidade mineral 6ssea, risco de amenorreia e transtorno alimentar).

Uma alimentagdo caloricamente inadequada (menos do que as necessidades diarias) ou excessivamente restrita,
um elevado gasto calorico com exercicio fisico, ou a combinagdo dos dois, pode levar a baixa disponibilidade
energética. Este quadro ainda pode estar associado a distirbios, ma orientagdo nutricional, perda excessiva de peso
de maneira rapida, ou falha em se atingirem as necessidades energéticas durantes periodos de treinamento com
grandes volumes/intensidades ou em competigoes.

Exemplo de como calcular a disponibilidade de energia: para um individuo com 60 kg de peso corporal, sendo
20% (12 kg) gordura (portanto, FFM de 48 kg), ingestdo calorica de 2.400 kcal/dia e gasto calorico adicional do
exercicio (TEA) de 500 kcal.

Deficiéncia energética relacionada com o esporte

Essa expressdo foi criada por um grupo de especialistas a convite do Comité Olimpico Internacional, em
substitui¢do a expressdo “triade da mulher atleta”, e é considerada mais abrangente e apropriada, principalmente
pelo fato de que atletas masculinos também estdo envolvidos no contexto. A RED-S — inclui em sua descri¢ao todo
o conjunto de complicacdes fisioldgicas observadas em atletas, tanto homens como mulheres, em que ha
insuficiente ingestdo energética para o desempenho das fungdes fisiolodgicas corporais ja subtraido o gasto calorico
do exercicio. Especificamente, as consequéncias para a saude advindas da RED-S podem afetar negativamente a
funcdo menstrual, a saude Ossea, os sistemas enddcrino, metabolico, hematologico, do crescimento e
desenvolvimento, psicoldgico, gastrintestinal, cardiovascular e imunologico. O efeito no desempenho do atleta pode
incluir queda da resisténcia, aumento do risco de lesoes, fraturas por estresse, diminuigao das respostas adaptativas
ao treinamento, perda da capacidade de julgamento, perda da coordenagdo, queda da concentracdo, irritabilidade,
depressdo, queda nos estoques de glicogénio e queda na forga muscular.

Independentemente da terminologia utilizada, tudo indica que a baixa disponibilidade energética, em ambos os
sexos, compromete o desempenho tanto a curto quanto a longo prazo e uma investigagdo deve ser estabelecida nos
casos citados anteriormente. H4 evidéncias de que o aumento da disponibilidade energética possa reverter alguns
dos prejuizos as fungdes fisioldgicas. Um estudo com mulheres atletas que apresentavam alteragdes no ciclo
menstrual por um periodo de 6 meses, tratadas com o aumento da disponibilidade energética (40 kcal/kg massa livre
de gordura/dia), tiveram seus ciclos menstruais regularizados apods 2,6 meses, em média.

SUBSTITUTOS DE REFEICOES

Diversos motivos levam atletas e praticantes de atividades fisicas a considerar a suplementagdo necessaria para a
melhora no desempenho. O crescimento da industria da suplementagdo esportiva ¢ a falta de uma boa regulacio
para a producdo e marketing podem levar atletas a se tornarem vitimas de propagandas enganosas e afirmagdes nao
fundamentadas, sem contar com o risco do consumo de suplementos contaminados por substancias proibidas e
banidas pela World Anti-Doping Agency (WADA).

A prevaléncia da utilizacdo de suplementos vem crescendo a cada ano e os motivos para a sua utilizagao
incluem: melhora do desempenho e recuperagdo; melhora ou manuten¢do da satde; aumento da energia; como
compensadores de dietas pobres em nutrientes; suporte imune; manipulagdo da composigdo corporal.

Alguns questionamentos devem ser feitos antes de se consumir qualquer tipo de suplemento (Figura 3.3).
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Figura 3.3 Representagdo esquematica sobre os questionamentos em relagéo a utilizagdo dos suplementos.

Infelizmente grande parte dos consumidores de suplementos o fazem por indicagdo de familiares, amigos,
companheiros de equipe, técnicos, internet e revendedores, em vez de nutricionistas esportivos e demais
profissionais com conhecimento cientifico.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) regulamentou, em marco de 1998, o uso e as atribuigdes
legais para a utilizagdo de suplementag@o alimentar por praticantes de atividades fisicas, visando a protecdo a saude
da populacdo e a necessidade de fixar a identidade e as caracteristicas minimas de qualidade a que devem obedecer
tais produtos. Acesso a portaria Anvisa pode ser feito pelo link:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33864/284972/portaria_222.pdf/275752cc-5{68-4b80-97ce-19e95cele44b.

Nessa categoria, encontram-se os substitutos de refei¢des: produtos com quantidade de calorias bem definida,
fortificados ou ndo com vitaminas e minerais, utilizados para substituir uma ou mais refei¢des por dia, permitindo
que o individuo mantenha uma dieta adequada (Tabela 3.1 e Figura 3.4). Sua apresentacdo pode ser liquida, em
barra ou em po. Utilizados como estratégia de apoio nas dietas de restricdo caldrica para emagrecimento, auxiliam
na aderéncia inicial ao programa de manutencdo de peso corporal por facilitarem o controle das por¢des e ajudarem
no desafio das escolhas alimentares. Entretanto, uma revisdo sistematica realizada em 2011 mostrou que os
resultados a longo prazo (> 1 ano) foram inconclusivos, sugerindo a realiza¢do de mais estudos controlados.

Tabela 3.1 Comparagdo de normas e regulamentos para substituicdes de refeicdo em varios mercados ao redor do
mundo.

Uniao
Europeia

Energia 200 a 400 kcal > 200 keal 200a400keal =225kl 200a400keal  >200a 250 Nenhum(a)
keal

Proteina 25a50% do >12¢ 25a50% do 20a40% do 25a50% do 25a50% do Nenhum(a)
total; < 125 total; < 125 total total; < 125 total

g/dia g/dia g/dia



Gordura <30%dototal  Nenhum(a) <30%dototal <35%do <30% do <30% do Nenhum(a)
total total total

Gordura do >3%da Nenhum(a) >3%da >3%dototal >3%da >1g Nenhum(a)
acido linoleico  energia total do energia total do energia total

acido linoleico acido linoleico do dcido

linoleico

Razao entre Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a)
acido linoleico
eacido
linolénico
Vitaminas 33a25%do Min. especifico ~ Min. especifico ~ Min. Min. >30% NRV Nenhum(a)

valor de indicado indicado especifico especifico

referéncia da indicado indicado

RDA
Minerais 33a25%do Min. especifico ~ Min. especifico  Min. Min. >30% NRV Nenhum(a)

valor de indicado indicado especifico especifico com limitacao

referéncia da indicado indicado especifica: Na

RDA &K sem limite

minimo: F, Cr,
(, Mo.

Aminoacidos  Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Nenhum(a) Sim (WHO, Nenhum(a)
essenciais 1995)

NRV: nutrient reference values; RDA: recommended dietary allowance (ingestao dietética recomendada).
Adaptada de Shao, 2017.
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Figura 3.4 Substituto de refeicdes. NVR: nutrient reference values. (Adaptada de Shao, 2017.)



Algumas revisdes e metanalises foram elaboradas, comparando-se o gerenciamento do peso utilizando como
uma das estratégias os substitutos de refeicdes (Figura 3.5). Entretanto, apesar de os resultados terem sido
favoraveis, a interpretagdo dessas conclusdes deve ser vista com cautela, em fungdo de possibilidade de viés de
publicagdo (a selecao dos estudos ndo ficou clara, assim como a presenca de conflito de interesse dos autores, com
vinculo empregaticio nas industrias de substitutos de refeicdes ou estudos patrocinados pela indistria) e a
heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos.

Em 1999/2000, um estudo realizado na Alemanha avaliou os efeitos metabolicos e de peso corporal apds
restrigdo dietética com ou sem substitutos de refeigdes, pelo periodo de 12 semanas, seguido por 4 anos em que
todos os participantes substituiram uma refei¢do e um lanche respectivamente por substituto comercialmente
disponivel. Além da perda de peso, ambos os grupos apresentaram melhoras significativas na glicemia e insulina (p
< 0,001); entretanto, apenas o grupo que iniciou a pesquisa com a estratégia de substituir duas refei¢cdes e dois
lanches diariamente apresentou melhora significativa na concentra¢do de triacilglicerois e nos niveis de pressao
arterial sistélica, em comparagdo com os valores basais (p < 0,001) (Figura 3.6).

Em 2014, um grande estudo (The Look AHEAD Study) publicado nos EUA avaliou a perda de peso intencional
na morbimortalidade cardiovascular de 5.145 adultos (45 a 76 anos), com sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg/m?) e
diabetes tipo 2. Estes foram divididos, aleatoriamente, em dois grupos (Intervengdo Intensa no Estilo de Vida [ILI] e
Suporte e Educagdo para Diabetes [DSE]) ¢ acompanhados pelo periodo de 8 anos (Figuras 3.7 e 3.8).
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Figura 3.5 Ensaios randomizados controlados com duragdo de mais de 1 ano sobre perda de peso e manutengao,
envolvendo substituigdo de refeicao. (Adaptada de Shao, 2017.)
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Figura 3.6 Evolugdo do peso (%) em 100 pacientes com IMC > 25 ou < 40 kg/m2. AC: alimento convencional; SR-1:
substituicao de 1 refeicdo + 1 lanche/dia; SR-2: substituicdo de 2 refeigdes + 2 lanches/dia. *Com base em uma dieta de
1.200 a 1.500 kcal/dia. (Adaptada Flechtner-Mors et al., 2000; Ditschuneit et al., 1999.)

No ILI, grupo em que a intervengdo do estilo de vida foi abrangente, os participantes foram orientados por
nutricionistas, psicologos e especialistas em exercicios. Participaram de terapia comportamental cognitiva,
incorporaram elementos de resolugdo de problemas e entrevistas motivacionais (Tabela 3.2). Foram ainda
encorajados a substituirem duas refei¢des e um lanche diariamente por substitutos de refei¢des (liquidas e barras)
nos primeiros 4 meses, ¢ uma refeicdo e um lanche até o final do estudo (8 anos).

No grupo DSE, a frequéncia das reunides foi bem menor, apenas trés durante o primeiro ano ¢ em grupo. Foram
discutidos dieta, atividade fisica e suporte social, respectivamente. As sessoes ofereceram apenas informagdes e nao
foram elaboradas estratégias comportamentais especificas para aderir a dieta e recomendagdes de atividade fisica.
Nos anos 5 a 8, foi fornecida uma dessas sessdes por ano e os participantes que desejassem mais ajuda na perda de
peso foram encaminhados para seus médicos de familia, que foram livres para recomendar quaisquer intervengdes
que considerassem apropriadas.

Os autores concluiram que, embora n3o tenha havido diferenca significativa entre os grupos com relagdo a
morbimortalidade cardiovascular, a perda de peso produzida pela intervengdo no estilo de vida foi clinicamente
significativa (ver Figuras 3.7 e 3.8 e Tabela 3.2), devendo ser utilizada como estratégia para administrar outras
comorbidades relacionadas com a obesidade. Entretanto, quando analisamos o comportamento do controle de peso
entre os participantes do grupo ILI que mantiveram a perda de peso > 10% alcangada no 1° ano versus os que
recuperaram o peso inicial, vimos que o os substitutos de refei¢des ndo tiveram influéncia significativa nos
resultados (Tabelas 3.3 e 3.4).
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Figura 3.7 Acompanhamento de perdas médias de peso (+ EP) ao longo de 8 anos para participantes aleatoriamente
atribuidos a uma intervengéo intensiva de estilo de vida (ILI) ou suporte e educagédo para diabetes (DSE, grupo de cuidados

habituais) p < 0,001. (Adaptada de LAR, 2014.)
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Figura 3.8 Porcentagem de participantes nos grupos ILI e DSE que alcangaram diferentes perdas de peso no ano 1 (A) e no

ano 8 (B). (Adaptada de LAR, 2014.)

Tabela 3.2 Caracteristicas do acompanhamento do grupo ILI.

Frequéncia das Formato de sessoes de
ILI visitas no local tratamento Meta de perda de peso | Objetivo de atividade (aracteristicas especiais
Fase |
Meses 1a 6 Semanal 3 grupos, 1individuo Perder > 10%dopeso  Exercicio > 175 (aixa de ferramentas
inicial min/semana por 6 de tratamento
meses
Meses 7 a 12 3 vezes/més 2grupos, Tindividuo2  Continuagdo de perda Aumentar min/semana  Opgdes avancadas de
grupos, 1individuo ou manutencao de peso  de atividade; objetivo caixa de ferramentas;
de 10.000 passos/dia orlistate
Fasell
Anos2a4 Minimo de 1/més 1 pessoa com um Manutencdo de peso, Manter altos niveisde ~ Grupos de atualizagdo
minimo de 1 contato aumento de peso atividade fisica para reverter o ganho
adicional por telefone,  reverso a medida que de peso; campanhas
correio ou e-mail ocorre nacionais em 16
centros
Fase lll
Ano 5 + Recomendado Individual Prevencdo do aumento  Prevencdo da Grupos de atualizagdo;
mensalmente de peso inatividade campanhas; grupos

abertos
Adaptada de LAR, 2014.

Os substitutos de refei¢des também tém a sua aplicag@o no esporte. Especialistas da area na Australia utilizam
uma classificagdio ABCD, na qual alimentos e¢ suplementos esportivos sdo distribuidos com base nas evidéncias
cientificas e outras consideragdes praticas, para determinar se o produto é seguro, legal e efetivo na melhora do
desempenho, sem causar risco de violagdo as regras antidoping. A categoria “A”, na qual os substitutos de refeicdes
se inserem, inclui produtos indicados para uso em situagdes especificas no esporte, utilizando-se protocolos
baseados em evidéncia. Tais produtos devem ser utilizados para fornecer nutrientes de forma pratica, quando o seu
consumo por meio da alimentagdo seja impraticavel.

Visao geral
Ricos em carboidratos, proteinas e com baixo teor de gorduras (p6 ou liquidos), os substitutos sdo consumidos

misturados com agua ou leite. Fornecem energia e uma suplementac¢do rica em nutrientes, pois geralmente sdo
fortificados com uma gama de vitaminas ¢ minerais.

Tabela 3.3 Relatoérios dos participantes de ILI e DSE sobre sua atividade fisica, restricdo de calorias e outros
comportamentos de controle de peso.

Linha de base Ano4

I I




Atividade 859,5 862,4 0,376 1.737,8  968,9 < 12454 9747 < 1.040,2  853,2 0,001

fisica +319 343 +476  +409 0001 £432 +360 0,001 353 +

(kcal/semana) 273

Aumento do 103+ 101+ 0,69 35,6 + 122+ < 138+ 102+ < 10,9 + 87+ <

exercicio (n° 0,3 03 0,4 0,4 0,001 04 0,4 0,001 04 0,4 0,001

semana/ano)

kaalreduzida 8,8+ 93+ 0,222 40,1+ 126+ < 210+ 121+ < 179+ 10 <

(no 0,3 03 0,4 0,4 0,001 04 0,4 0,001 04 +04 0,001

semana/ano)

Reducdo de 126+ 128+ 0,627 41,2+ 164+ < 244+ 162+ < 20,8+ 14,1 <

gordura (no 0,4 0,4 0,4 0,4 0,001 0,5 0,5 0,001 0,5 +0,5 0,001

semana/ano)

Substituicbes 1,6 + 1,6+ 0,720 390+ 35+ < 243+ 20+ < 17,2+ 18+ <

de refeicdes 0,1 0,1 0,3 0,3 0,001 04 0,4 0,001 04 0,4 0,001

(no

semana/ano)

Peso monitorado

Semanal, N 1.041 1.052 0,798 2.290 1.085 < 1.769 1045 < 1.555 1.027 <

(%) (40,5 (40,9 (91,1 (43,7) 0,001  (73,1) (43.5) 0,001 (67,2 (45,1) 0,001

Didrio, N (%) 301 318 0,479 1.162 318 < 822 315 < 754 319 <
M,7) (123 (46,2) (12,8) 0,001  (34,0) (13,1) 0,001 (32,6 (14,0) 0,001

Tabela 3.4 Comportamentos de controle de peso no ano 8 entre os participantes de Intervengéo Intensa no Estilo de
Vida que mantiveram (N = 324) versus recuperaram (N = 117) seu percentual de perda de peso = 10%, alcangada no
ano 1.

Ano 8 — mudanca de peso

Mantidos = 10% perda | Ganho acima do peso

Comportamento no ano 8 basal

Atividade fisica (kcal/semana) 1,471,9+121,2 799,9+100,9 0,001
keal reduzida (n° semana/ano) 20414 11,92, < 0,001
Reducdo de gordura (no semana/ano) 242+15 156+2,2 < 0,001
Aumento do exercicio (n° semana/ano) 129+13 82+18 0,013
Substituicoes de refeicdes (no semana/ano) 228+20 17,3+29 0,072

Peso monitorado



Semanal, N (%) 262 (82,4) 81(69,8) 0,001

Didrio, N (%) 152 (47,8) 33(28,4) < 0,001

Adaptada de LAR, 2014.

Produtos e protocolos

Existe uma gama de substitutos de refeicdes liquidos disponiveis no mercado (Tabela 3.5). As caracteristicas que os
diferem incluem: quantidade e tipo de macronutrientes (proteina e carboidratos, gorduras e fibras), sabores,
enriquecidos com vitaminas e minerais, ¢ a presenca de outros “ingredientes ativos”. Podem ser usados como
liquido pronto a beber, misturado como bebida de ingrediente unico com leite ou agua, ou adicionado a uma bebida
multi-ingrediente (p. ex., smoothie ou milk-shake).

Quando usado para alcangar objetivos de nutri¢do esportiva, podem melhorar as adapta¢des ao treinamento e os
resultados da competigao.

Situacdes para uso no esporte

Os substitutos podem ser usados em varios cenarios, para fornecer de forma pratica energia e mistura de
macronutrientes (Figura 3.9):

m Apds as principais sessdes de treinamento ou competigdo, para fornecer quantidades direcionadas de proteinas e
carboidratos, promovendo simultaneamente reparo, adaptagio e reabastecimento:
* Treinamento de resisténcia
* Sessoes de treinos prolongados e de alta intensidade
» Eventos espotivos ou competi¢des extenuantes
m Situagdes que requeiram consumo de energia (macronutrientes) sem a necessidade de preparar ou ingerir
alimentos ou refei¢des adicionais:
* Programa para aumentar a massa corporal magra
e Cargas de treinamento pesado
» Estirdo do crescimento

*  Supressdo do apetite

Tabela 3.5 Composigao nutricional de uma variedade de suplementos de refeigéo liquidos disponiveis na Australia.

Suplementos de Energia | Proteina | Carboidrato | Gordura
refeicdes liquidos | Porcdo (keal) | (g) (9) (9)

Suplementos em po

PowerBar” Protein 65gemp6+200 Chocolate 314 22 54 0 658 5 0
Plus m¢ de leite
desnatado
PowerBar” Protein 65gempd + Chocolate 244 15 44 0 400 5 0
Plus dgua
Sustagem’ Sport 65gempd+200 Chocolate, 225 15 39 1 400 6 0
mé de dgua baunilha
Ensure” 45gemp6+200 Baunilha 200 8 26 6 201 2 2

m¢ de dgua



Suplementos prontos para beber

Gatorade” G Series Garrafacom 500  Frutas 75 16 14

Recovery mé vermelhas,
lima-liméo

Sustagen” 250 mf tetra Chocolate 250 12,5 41,2
holandés

Leite convencional aromatizado tratado com UHT

Up & Go” 250 m tetra Chocolate, 190 9 28
baunilha,
banana,
morango

So Good® 250 mf tetra Chocolate e 150 8 21
baunilha

UHT: ultra high temperature. Adaptada de Goverment A-A and comission AS, 2014.
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Figura 3.9 Indicacdes dos suplementos e substitutos de refeigbes no esporte.
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Substitutos de refeicdo para fornecer energia e necessidades de nutrientes, reduzindo os conteudos

* Plano de refei¢do de baixo teor de residuo para ganho de peso ou redugdo de massa corporal antes da

competi¢ao

* Plano de refei¢des com baixo teor de residuos a fim de reduzir a necessidade de evacuagdes no dia do evento

» Refeicdo pré-evento para atletas com alto risco de transtorno gastrintestinal

Refeicdo ou lanches portateis, ndo pereciveis e facilmente preparados:

* Ambientes com facilidades minimas para prepara¢do/armazenamento de alimentos



* Viajar para paises com disponibilidade inadequada ou de dificil acesso, ou ainda onde a higiene dos
alimentos possa ser uma preocupacao

* Viajar para destinos interestaduais/internacionais sem violar os regulamentos aduaneiros. Nota: isto deve ser
verificado antes da partida. As formulagdes em p6 podem ser preferidas quando for importante reduzir o
peso da bagagem ou a fim de cumprir as restricdes de transporte de liquidos durante as viagens aéreas.

PREOCUPACOES ASSOCIADAS AO USO DE SUPLEMENTO E CONSIDERACOES FINAIS

Os substitutos de refeicdes podem ser frequentemente usados em excesso, levando a uma substituicdo inadequada
de uma alimentacdo balanceada e a uma dependéncia excessiva de uma alternativa cara. A sua utilizacdo deve ser
precisa e pontual, ndo devendo substituir uma alimenta¢do balanceada, composta por alimentos de alto valor
bioldgico. As fontes de alimentos sempre devem ser consideradas como a primeira opgao para refeigdes e lanches.

Outro problema associado ao seu uso ¢ que a forma compacta dos compensadores alimentares pode levar ao
excesso de consumo energético e aumento de peso indesejado. Além disso, o produto livre de lactose deve ser
escolhido quando o atleta for intolerante a lactose.

A estratégia de redug@o de peso com baixo teor de residuo pode ndo ser efetiva se o atleta ja estiver restringindo
a ingestao dietética e reduzindo os conteudos gastrintestinais. Os atletas devem sempre procurar o aconselhamento
de um profissional (médico ou nutricionista), especializado em nutricdo esportiva, antes de desenvolverem
estratégias dietéticas.

O consumidor também deve sempre estar atento a correta forma de preparo do produto. O ndo cumprimento das
instrugdes para a preparagio do substituto pode produzir uma bebida que nio alcance o perfil de energia e nutrientes
necessarios para atingir um objetivo dietético especifico.
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Capitulo 4

Suplementos Tamponantes

Marcus Vinicius Lucio dos Santos e Ronaldo Vagner Thomatieli dos Santos

INTRODUCAO

O exercicio fisico representa um desafio ao organismo. De acordo com a intensidade de sobrecarga, a homeostase é
quebrada e, para atender & demanda imposta pela maior necessidade de produgdo de energia, substratos ¢ oxigénio
devem ser disponibilizados. Ao mesmo tempo, remover metabolitos considerados toxicos aos tecidos ¢ fundamental
para garantir o bom funcionamento celular. Para tanto, alteragdes fisiologicas e bioquimicas acontecem, resultando
em maior disponibilidade de glicose e acidos graxos e reordenamento das vias de utilizagdo desses substratos para a
producdo de energia.

Durante o exercicio moderado, a liberagdo de hormoénios lipoliticos associada a demanda maior por energia faz
com que as vias aerdbias de producdo de energia sejam predominantes, tendo as vias oxidativas e a cadeia
transportadora de elétrons papel fundamental na execucdo dos exercicios moderados por periodos prolongados. Por
outro lado, quando a intensidade do exercicio aumenta a ponto de as vias aerdbias ndo serem capazes de suprir a
maior demanda por energia em curto espaco de tempo, as vias anaerébias passam a ter papel crucial na sintese de
novas moléculas de adenosina trifosfato (ATP). Por conseguinte, cresce a importancia da glicolise, que produz
elevada quantidade de ATP a despeito de este ser fruto dos estoques enddgenos de glicogénio e glicose e, portanto,
limitados.

A realizagdo de um exercicio com intensidade elevada exige mais hidrélise de ATP que, conjuntamente com a
maior atividade da via glicolitica, resulta em diminuicdo no pH muscular e, consequentemente, risco de acidose
metabodlica. Apesar de alguns efeitos benéficos ao metabolismo muscular, a acidose metabdlica no musculo
esquelético tem sido classicamente associada a fadiga e a piora do desempenho. A causa mais aceita para a
diminui¢do do pH muscular durante o exercicio € o desequilibrio entre a liberagdo de H™ e a capacidade de tampona-
lo ou remové-lo.

Como defesa contra a diminuicdo do pH, o organismo ativa o sistema de tamponamento que inclui
principalmente o bicarbonato de sddio, mas também aminoacidos, hidrolise de fosforilcreatina e outros. Os prétons
responsaveis pela diminuicdo do pH também podem ser removidos do citoplasma. Em tese, quando esses
mecanismos sdo suficientes, o pH fica em margem aceitavel, sem risco de prejuizo para o desempenho; todavia,
quando a produgdo de H" é maior que a capacidade de remogdo a partir do muasculo ou de tamponamento, a acidade
pode ocorrer. Nessas condigdes tem sido sugerido que intervengdes nutricionais possam desempenhar um papel de
tamponamento, auxiliando os sistemas endégenos. Estudos classicos indicam a importancia da suplementagdo com
bicarbonato ou citrato de sodio. Estudos mais recentes tém apontado, também, para a utilizagao da beta-alanina e do
lactato de s6dio e de célcio, todos discutidos neste capitulo.

BETA-ALANINA

A beta-alanina (BA) ¢ um aminoacido ndo essencial e ndo proteogénico produzido no figado, a partir do
metabolismo de degradagdo da uracila. Outra forma de obtencdo da BA é por meio da alimentacdo (fontes de
proteina animal) ou pela suplementacdo nutricional. Ha alguns anos, a utilizagdo deste suplemento vem sendo
estudada e ganhando destaque por conta da sua capacidade de maximizar a sintese de carnosina, um dipeptidio
responsavel pelo tamponamento do H" intramuscular.



A sintese da carnosina é mediada por uma enzima chamada carnosina sintetase, unindo dois aminoacidos, a BA
e a L-histidina, sendo a acdo desta enzima um dos principais fatores limitantes para a produgdo de carnosina. A
maior parte da carnosina no organismo encontra-se no musculo esquelético, embora existam pequenas quantidades
presentes em outros sitios, tais como sistema nervoso central.

O musculo ndo ¢ capaz de absorver carnosina diretamente da corrente sanguinea, além disso, uma vez que as
quantidades de BA s3o menores no musculo esquelético em comparagdo com as concentragdes de L-histidina,
propde-se que a sintese desse dipeptidio seja limitada essencialmente pela disponibilidade de BA e pela atividade da
enzina carnosina sintetase. Assim, a suplementagdo com BA é capaz de elevar a concentra¢do de carnosina
intramuscular em ambas fibras dos tipos I e I1.

Neste sentido, recentes trabalhos vém demonstrando a eficacia da BA para melhora do desempenho em
inimeras modalidades esportivas, notadamente aquelas cuja execugdo da tarefa ocorre em elevada intensidade de
esfor¢o. No que concerne ao seu efeito ergogénico, elenca-se, principalmente, sua capacidade de tamponamento de
ions de H', regulagdo de célcio ou a combinagio destes mecanismos. Alguns autores apontam que a carnosina seria
a primeira linha de defesa contra as mudangas locais de pH oriundas do desequilibrio acidobdasico. Seu efeito de
tamponamento se da pela presenga do anel imidazol (presente na L-histidina) em sua estrutura, um alcaloide com
pKa de 6,83. Este anel, com caracteristica alcalina, pode captar H" do meio intracelular.

O efeito ergogénico da BA ¢ inerente ao tempo de realizagdo do exercicio fisico. Em recente metanalise
publicada em 2012 por Hobson et al., os autores estratificaram as seguintes duragdes: exercicios fisicos < 60
segundos, entre 60 e 240 segundos e > 240 segundos. Em modalidades com duragéo inferior a 60 segundos, ndo ha
efeito da suplementagdo, enquanto em modalidades realizadas entre 60 até 240 segundos o efeito da suplementagdo
¢ observado. Ja em modalidades com duracéo superior a 240 segundos, embora haja efeito ergogénico, este ¢ menos
proeminente em comparagdo a modalidades com duracdo entre 60 e 240 segundos. Portanto, seu efeito no
desempenho esportivo sera mais efetivo em exercicios realizados entre 1 e 4 minutos, periodo em que as fontes
anaerobias para ressintese de ATP sdo mais importantes. Por outro lado, Saunders ef al. (2017) sugeriram que ha
diversos fatores controversos sobre o efeito ergogénico da BA, dentre eles o tipo e a duragdo do exercicio, além da
populacdo estudada. Além disso, os autores mostraram que o efeito ergogénico da BA ¢ substancial no exercicio
fisico realizado entre 30 segundos e 10 minutos, ndo sendo verificado efeito no desempenho em exercicios fisicos
com tempo de duracdo inferir a 30 segundos.

Em 2007, no classico trabalho de Hill ef al., os autores investigaram os efeitos da suplementagdo de BA em dois
grandes blocos (4 a 10 semanas). Inicialmente, 25 homens (25 a 29 anos) que praticavam exercicio de forma
recreacional foram divididos em dois grupos, sendo 13 individuos no grupo BA e 12 no grupo placebo
(maltodextrina). Durante as primeiras 4 semanas o protocolo de suplementacdo foi estabelecido da seguinte
maneira: 4 g/dia durante os primeiros 7 dias; 4,8 g/dia na segunda semana, 5,6 g/dia na terceira semana e,
finalmente, 6,4 g/dia na Gltima semana. No segundo bloco (5% a 10? semana), os voluntarios consumiram 6,4 g/dia.
A Tabela 4.1 mostra o protocolo de suplementacdo feito ao longo do dia.

E importante notar que, para que se obtenham os efeitos ergogénicos da suplementagdo de BA, o consumo deve
ser feito de forma crénica, ao longo do dia e semanas (Figura 4.1). Além disso, para realizacdo deste tipo de
protocolo na pratica clinica, o esportista/atleta em questdo devera ser disciplinado, uma vez que exigird necessidade
de adaptacdo ao consumo da suplementag@o. Para tanto, o nutricionista devera orienta-lo sobre o método de uso da
BA.

Tabela 4.1 Protocolo de suplementacao feito ao longo do dia.

L S S S S S S T
1 800 mg 400 mg 400 mg 400 mg 800 mg 400 mg 400 mg 400 mg 409
2 800 mg 400 mg 400 mg 800 mg 800 mg 400 mg 400 mg 800 mg 48¢q

3 800 mg 400 mg 800 mg 800 mg 800 mg 400 mg 800 mg 800 mg 564



4 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 6,49

5a10 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg 6,/4¢

mg: miligramas; Qtd: quantidade. (Fonte: Hill et al., 2007.)
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Figura 4.1 O exercicio fisico intenso aumenta a demanda energética no musculo esquelético, culminando na producgéo e
acumulo de H*. Pode-se obter um efeito tamponante por meio da carnosina que, via anel imidazol, torna-se um aceptor de
ions H*, bem como via suplementagdo de bicarbonato de sodio, em nivel extracelular. NHE: trocador sodio H*; NBC:
cotransportador de bicarbonato de sédio; MCT1-4: transportador monocarboxilico 1 e 4. (Adaptada de Lancha et al., 2015.)

Os voluntarios fizeram dois testes em cicloergdmetro (o primeiro antes da suplementagdo e o outro ap6s 4 ou 10
semanas de suplementagdo) a 110% da poténcia maxima. A partir do teste realizado, foi calculada a capacidade total
de trabalho, utilizando as varidveis poténcia em watts e tempo em segundos. Os autores ndo verificaram diferenca
no tempo do teste. No entanto, apos 4 a 10 semanas de suplementagdo verificou-se melhora da capacidade total de
trabalho em média de 7,3% (maximo 13%) e 8,6% (méaximo 16%), respectivamente, ndo sendo verificada diferenca
na capacidade total trabalho no grupo placebo.

Em 2010, Walter et al. verificaram o efeito ergogénico da BA em 33 mulheres que praticavam exercicio fisico
de forma recreacional. As voluntérias foram divididas em dois grupos, sendo 14 BA vs. 19 placebo. O protocolo de
suplementacdo foi de 3 ¢ 6 semanas (21 e 42 dias), sendo suplementados 6 g de BA por dia, totalizando 126 g nos
primeiros 21 dias e 3 g/dia nos 21 dias subsequentes, totalizando 189 g ao final da sexta semana. Inicialmente as
participantes fizeram dois testes de desempenho, sendo verificados o consumo pico de oxigénio (VO , pico) € o
limiar ventilatorio. Durante as primeiras 6 semanas, as participantes iam ao laboratdrio 3 vezes/semana para realizar
treinamento especifico de exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT), sendo reavaliadas com os testes de
desempenho na quarta e oitava semanas. Embora ndo tenha sido verificada diferenca significativa entre as
condi¢des, os autores encontraram melhora de aproximadamente 4% na quarta semana para os individuos
suplementados com BA em relagdo ao placebo e 18% na oitava semana para os individuos suplementados com BA
em comparagdo a 16% para o grupo placebo, evidenciando melhora da capacidade cardiorrespiratoria apos o
protocolo de treinamento e suplementagao.

Em 2009, Van Thienen et al. verificaram o efeito da suplementacdo de BA por 8 semanas em 17 ciclistas (2
g/dia, semanas 1 e 2; 3 g/dia, semanas 3 e 4; 4 g/dia, semana 5 até o final do protocolo) (capsulas de 500 mg ao
longo do dia). Inicialmente, os voluntarios fizeram um teste durante 110 minutos de exercicio intermitente com
intensidade variando entre 50 e 90% da intensidade equivalente 2 maxima fase estavel do lactato. Apds o término



desta etapa, eles foram submetidos (logo em seguida) a um teste de 10 minutos contrarrelogio, com intensidade
inicial de 100% da maxima fase estavel do lactato, correspondendo a 89 + 1% do Vo, . Logo em seguida, os
sujeitos avaliados ficaram cinco minutos em atividade a 50% da maxima fase estavel do lactato. Apos esse periodo
fizeram um teste de sprint durante 30 segundos.

No teste incremental de exercicio intermitente, os autores evidenciaram que o grupo suplementado com BA teve
melhora de 10%, ja no teste contrarreldgio de 10 minutos os individuos suplementados com BA apresentaram
inicialmente desempenho melhor em relagdo ao placebo (281 £+ 15 vs. 289 + 19 W, respectivamente). Apos o teste
de sprint os autores verificaram melhor desempenho (11,4%) no grupo suplementado com BA.

Outro fator determinante para se verificar efeito ergogénico com a suplementagdo de BA ¢ a dosagem. Ha uma
grande heterogeneidade nos protocolos utilizados nos estudos, variando majoritariamente de 2,4 a 6,4 g para doses
diarias entre 800 ¢ 2.000 mg para doses agudas. Tem sido demonstrado que com esse consumo alcangamos aumento
das concentragdes de carnosina intramuscular de aproximadamente 64% em 4 semanas e 80% ap6s 10 semanas.
Assim, os protocolos de prescricdo poderiam ser estabelecidos de diferentes formas. Neste sentido, a suplementagao
de aproximadamente 179 g de BA em um periodo de 28 dias pode resultar em melhora do desempenho de até
10,49% quando comparado ao placebo. Assim, se assumirmos os resultados dos 1.500 m rasos nos jogos olimpicos
de Pequim em 2008, a melhora de 2,85% poderia fazer com que o ultimo colocado conquistasse a medalha de
bronze. Por fim, Saunders ef al. (2017), concluiram que o efeito da BA em atletas treinados € menor em comparagéo
aos ndo treinados, bem como mostraram que, em alguns casos, o uso concomitante de BA e bicarbonato de sddio
(BS) pode ser uma estratégia para potencializar o efeito ergogénico da BA.

BICARBONATO DE SODIO

O BS ¢é um dos suplementos ergogénicos estudados ha mais tempo. Seu mecanismo de ag¢do se da por sua
capacidade de tamponamento extracelular, na corrente sanguinea, uma vez que ele ndo é capaz de permear a
membrana sarcoplasmatica. Sabe-se que, em condigdes de repouso, as concentragdes de bicarbonato giram em torno
de 25 mmol/¢. Neste sentido, semelhante a BA os protocolos de suplementagdo de BS sdo diversos e heterogéneos.
Estudos relativizam a suplementacdo de BS de acordo com a massa corporal, sendo sugeridas quantidades entre 0,1
e 0,5 g/kg de massa corporal total.

A medida que a intensidade de exercicio aumenta, observa-se paralelamente uma elevagdo do gradiente de H*
intracelular/extracelular, aumentando, por sua vez, a atividade de transportadores de lactado e H" a corrente
sanguinea. Neste sentido, a suplementacdo de BS favorece um efeito tamponante na corrente sanguinea
(extracelular), neutralizando o actmulo de H" intracelular e, portanto, auxiliando a manutencdo do pH
intramuscular. Assim, esse processo pode manter a atividade da via glicolitica em um patamar mais elevado por
periodo mais prolongado, culminando em melhores condi¢des para realizacdo do exercicio.

Carr, Hopkins e Gore (2011) mostraram que a suplementacdo de BS pode maximizar o desempenho esportivo
em torno de 2%, podendo chegar a 8% quando consumidas doses de aproximadamente 0,3 g/kg de massa corporal
60 minutos antes do exercicio. Muito embora o percentual de melhora possa ser pequeno, ndo causa estranheza a
frequente utilizagdo do BS pois, como ja discutido, em eventos de curta duracdo e elevada intensidade, a diferenca
de 2% no desempenho pode representar estar ou ndo no pddio.

Em 2004, Bishop et al. analisaram 10 mulheres competidoras de esportes coletivos. Apos o periodo de
familiarizagdo dos testes de desempenho que determinaram o limiar de lactato e 0 Vo, -, as voluntdrias foram
submetidas a cinco tiros de sprints com intensidade maxima de 6 segundos com intervalos de 30 segundos entre
eles. As voluntarias foram divididas de forma randomizada, suplementadas com 0,3 g/kg de BS ou placebo. Os
autores verificaram melhora de aproximadamente 5% na capacidade total de trabalho no grupo suplementado com
BS em comparagdo ao grupo placebo, evidenciando o efeito ergogénico tamponante apds o uso agudo de BS.

Recentemente, Egger ef al. (2014) verificaram em um estudo duplo-cego e randomizado o efeito ergogénico da
suplementacdo de BS em 21 voluntarios treinados. A amostra consistia em 18 ciclistas e 3 triatletas, sendo
comparados os efeitos de 0,3 g/kg de BS com placebo (4 g de cloreto), ambos dissolvidos em 700 m¢ de agua e
consumidos entre 60 e 120 minutos antes dos testes. Apos andlise do V g, bieo © limiar anaerébio, o protocolo
consistia em pedalar 30 minutos a 95% do limiar anaerobio seguidos de 110% até exaustdo. Apos o protocolo, os
autores verificaram melhora de aproximadamente 10% no desempenho no tempo até exaustdo, sendo 49,5 = 11,5
minutos (BS) e 45 £ 9,5 minutos (placebo).



Além disso, alguns estudos evidenciaram que a suplementagdo de BS parece melhorar o desempenho em
modalidades esportivas com predominio do sistema anaerdbio, como judd, natacdo, boxe e polo aquatico, sendo
possivel extrapolar para outras modalidades esportivas especificas. A ingestdo de 0,3 g/kg de BS deve ser feita 60
minutos antes do exercicio. Doses menores, tais como 0,2 g/kg, devem ser consumidas aproximadamente 45
minutos antes do exercicio para maximizar o desempenho (ver Figura 4.1). No entanto, apesar de um robusto corpo
de evidéncias cientificas terem demonstrado a eficacia da suplementacdo de BS, recentemente Araujo et al. (2015)
trouxeram a tona a possivel inconsisténcia do efeito ergogénico com a suplementacdo de BS em ciclismo de alta
intensidade, sugerindo a necessidade de interpretagdes mais cautelosas dos dados.

CITRATO DE SODIO

Embora nao tdo estudado quanto o BS, o citrato de sédio (CS) ganhou notoriedade nos ultimos anos. Este também
tem fung@o tamponante no meio extracelular, uma vez que, quando consumido, é rapidamente dissociado. O anion
citrato, ao ser liberado do plasma, modifica seu equilibrio elétrico, assim, para reversdo desse desequilibrio, ha
reducdo e elevagdo das concentragdes de H' e bicarbonato no plasma, respectivamente, maximizando o efeito
tamponante. A elevacdo do pH por meio da suplementacdo de citrato de sodio (efeito alcalinizante) faz com que
haja aumento do efluxo de H" e lactato a corrente sanguinea via utilizagdo dos transportadores monocarboxilicos,
reduzindo sua concentracdo intramuscular.

Em um classico estudo publicado por Potteiger ef al. (1996), os autores observaram, apos 100 a 120 minutos da
ingestdo de 0,5 g/kg de peso de citrato de sodio, valores pico de pH e bicarbonato, sugerindo um momento ideal
para o consumo. A respeito do contexto de utilizagdo do CS, sugere-se que 0 mesmo possa exercer efeito ergogénico
em exercicios de no maximo sete minutos, semelhante ao BS. Ha uma gama de estudos que verificaram o seu efeito
sobre o desempenho esportivo. Apesar de alguns autores mostrarem beneficios, outros ndo encontraram melhora no
desempenho. Neste sentido, Carr, Hopkins e Gore (2011), em sua metanalise, evidenciaram que ndo ha, até o
presente momento, dados robustos a respeito do uso de CS, tendo em vista a inconsisténcia dos achados.

LACTATO DE SODIO E LACTATO DE CALCIO

Embora alguns acreditem ser “antagénica”, a suplementacdo de lactato tem sido sugerida para maximizar a
capacidade tamponante extracelular. Sua suplementagdo é possivel, uma vez que o organismo possui transportadores
especificos de lactato (SLC5AS8). O lactato consumido pode ser captado pelo musculo esquelético e pelo figado,
onde sera oxidado e convertido em glicose (gliconeogénese), respectivamente. Em ambas as vias ha o consumo de
H*, economizando bicarbonato e aumentando o pH. Com este efeito alcalinizante, pode ocorrer o aumento do efluxo
de lactato e H™ a corrente sanguinea, reduzindo suas concentragdes intramusculares. Porém em recente estudo
publicado por Salles et al. (2014), os autores verificaram que o consumo entre 150 e 300 mg/kg de massa corporal
de lactato de calcio gerou ligeiro efeito sobre o aumento do pH e bicarbonato, sendo observado pico plasmatico do
suplemento ap6s 90 minutos do consumo. Nesse estudo, os autores ndo encontraram diferenga significativa entre
150 e 300 mg/kg de massa corporal, sugerindo que 150 mg/kg seriam o suficiente para exercer o efeito tamponante.

Morris et al. (2011) suplementaram ciclistas com 120 mg/kg de lactato de sdédio 80 minutos antes da realiza¢do
do exercicio. Nesse estudo, os autores identificaram melhora de 17% no desempenho quando comparado ao
placebo. Em outro estudo publicado por Van Montfoort ef al. (2004), os autores suplementaram individuos com 400
mg/kg de massa corporal de lactato de s6dio 90 minutos antes de um teste e corrida até a exaustdo. Os autores
observaram uma ténue melhora no desempenho de aproximadamente 2% em compara¢do ao placebo. Em outro
recente estudo publicado por Northgraves et al. (2014), os autores compararam a suplementagdo de bicarbonato
(300 mg/kg de massa corporal) com lactato de célcio (14,1 mg/kg de massa corporal) 60 minutos antes do exercicio
(exercicio contrarrelogio de 40 km de ciclismo). Nesse estudo os autores ndo identificaram melhora do desempenho
com o uso do lactato em comparagcdo ao bicarbonato, no entanto, apontam que a auséncia de desconforto
gastrintestinal com a sua utiliza¢do possa favorecer melhor aplicagdo deste suplemento na pratica clinica. Todavia, é
importante destacar que nem todos os individuos sdo responsivos a suplementacao de lactato; apenas quatro dos sete
individuos suplementados tiveram aumento de bicarbonato apos a suplementagdo de lactato. Além disso, os autores
colocam que a quantidade utilizada nesse estudo foi menor que as quantidades utilizadas por Morris et al. (120
mg/kg) e Van Montfoort et al. (400 mg/kg).



EFEITOS ADVERSOS DOS SUPLEMENTOS TAMPONANTES

A despeito do elevado ntimero de estudos atestando que a suplementacdo com tamponantes € segura, poucos estudos
tém sugerido alguns efeitos adversos leves. Dentre eles o mais proeminente ¢ a parestesia (sensagdo de
formigamento) oriunda do uso de BA, em especial nos individuos que consomem grandes quantidades de forma
aguda, sendo percebida ap6s 10 a 20 minutos do consumo, desaparecendo cerca de 1 hora apds a ingestdo. Com
intuito de atenuar a percep¢do de parestesia em seres humanos, Harris ef al. (2006) sugerem a suplementacdo com
800 mg de BA a cada 3 horas ao longo do dia. Os autores verificaram reducdo de tal sensacdo, sugerindo um
possivel protocolo de prescri¢do para atenuar este efeito. No que concerne o uso do BS, ¢ interessante destacar que a
suplementacdo deve ser ‘“treinada” previamente, principalmente por conta dos possiveis desconfortos
gastrintestinais observados com o seu uso, destacando dores estomacais e diarreia. Para tanto, sugere-se que se faca
o consumo de BS associado a uma refeicdo contendo principalmente carboidrato e liquidos para minimizar os
desconfortos gastrintestinais (Carr et al., 2011).

Em suma, existe uma importante preocupagdo a respeito das estratégias nutricionais capazes de maximizar o
efeito de tamponamento durante o exercicio fisico (Lancha Jr. et al., 2015). No entanto, até o presente momento
apenas a BA e o BS possuem respaldo cientifico para prescrigdo, embora ainda existam falhas no que diz respeito a
interpretagdo e a analise de todos os possiveis efeitos confundidores. Todavia, ¢ importante considerar que, embora
ambos atuem como tamponantes, oS mesmos agem em contextos distintos (intra e extracelular), sendo
imprescindivel respeita-los para se obter melhora do desempenho esportivo por meio da sua utilizacdo.
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Capitulo 5

Hidratacao

Marcelo Luis Marquezi, Antonio Herbert Lancha Jr. e Luciana Oquendo Pereira-Lancha

INTRODUCAO

A 4gua, nutriente essencial para a vida, desempenha diferentes fungdes no organismo: sustenta grande parte da
estrutura das células e preenche o espago entre elas; atua como solvente para diversas substancias; participa da
maior parte das reagdes bioquimicas do corpo; e desempenha importante papel durante a digestdo, a absorcao, o
transporte ¢ a utilizagdo de nutrientes. Além disso, atua como regulador da temperatura corporal e do equilibrio
acidobasico.

Aproximadamente 60% de nossa massa corporal é constituida pela 4dgua, correspondendo a 42 { em um
individuo adulto de 70 kg. No corpo, a agua ¢ distribuida entre os fluidos dos espagos intra (40% da massa corporal)
e extracelulares (20% da massa corporal). O conteudo hidrico intracelular tem como fung@o manter a integridade e a
funcionalidade das células, enquanto o conteudo extracelular promove manutencio das condigdes necessarias para a
constante atividade destas. O fluido extracelular ¢ composto pelo fluido intersticial (15% da massa corporal) e
plasma sanguineo (5% da massa corporal).

A agua se move entre os espagos celulares em resposta as alteragdes das pressdes hidrostatica e osmotica. Tanto
o exercicio fisico quanto a exposi¢do ao calor influenciam a circulagdo e a osmolalidade do fluido corporal,
acarretando redistribuicao da agua entre os espagos celulares, modulando a sede ¢ a ingestdo de liquidos.

A 4gua constitui 65 a 75% do tecido muscular e aproximadamente 10% do tecido adiposo. Em consequéncia, o
volume hidrico corporal dos homens ¢ tipicamente maior do que das mulheres de mesma massa corporal, uma vez
que os homens tendem a ter uma proporc¢ao mais baixa de tecido adiposo em relacdo ao tecido muscular.

O estado normal de hidratag@o, ou euidratado, representa a quantidade de agua presente em nosso organismo.
Hiperidratagdo ou hipoidratacdo definem novas condi¢des com respectivo aumento ou redugdo do conteudo hidrico
corporal. Desidratagdao se refere ao processo de perda hidrica, que pode ocorrer do estado hiperidratado para o
estado euidratado, e a continuagdo desta perda até atingir o estado hipoidratado. A reidratacdo é o processo de
aumento de agua do estado hipoidratado até o euidratado, mas este termo ndo € usado para descrever o aumento de
agua corporal do estado euidratado para hiperidratado.

PERDAS HIDRICAS DURANTE O EXERCICIO

Alteracdes do conteudo hidrico corporal podem ocorrer devido a hemorragias, vomito, diarreias, uso de diuréticos,
sudorese com ou sem exercicio fisico, entre outros fatores. Pequenas redugdes do conteudo hidrico corporal, mesmo
ao redor de 0,5% da massa corporal pré-exercicio, ja sdo capazes de afetar negativamente as adaptagdes fisiologicas
e metabolicas frente ao exercicio e limitar a capacidade de desempenho.

O principal mecanismo envolvido com as perdas hidricas durante o exercicio € o processo de termorregulagio, a
partir da evaporagdo do suor. A evaporagdo do suor contribui com a dissipacdo do calor metabdlico gerado e
ambiental absorvido, sendo a principal via de perda de calor do corpo durante o exercicio realizado em ambientes
quentes. A taxa de sudorese entre individuos varia de acordo com as condi¢des ambientais (temperatura, umidade
relativa do ar, velocidade do vento), roupas (permeabilidade), intensidade e¢ duracdo da atividade fisica. Por
exemplo, um individuo de 70 kg que corre uma maratona em duas horas e 30 minutos evapora cerca de 1,6 a 2,0 ¢/h



de suor a partir da pele para manter sua temperatura interna relativamente constante ¢, em consequéncia, perde
aproximadamente 7% de sua massa corporal pré-exercicio em fluidos.

Durante o exercicio prolongado, principalmente quando realizado em ambientes quentes e imidos, as perdas
hidricas podem variar entre 6 € 8% da massa corporal pré-exercicio, implicando grave desidratagdo. Perdas hidricas
de 2 a 4% da massa corporal pré-exercicio alteram o volume do espaco intersticial e intracelular e, em
consequéncia, reduzem a capacidade de desempenho drasticamente, uma vez que as vias de transferéncia de energia
para atividades prolongadas, em que h& maior probabilidade de estes niveis de desidratacdo ocorrerem, estdo
relacionadas a hidrélise de substratos, ou seja, diretamente dependentes do contetido hidrico intracelular.

Com o aumento das perdas hidricas para 7% da massa corporal pré-exercicio, ha grave alteragdo do volume
plasmatico e, consequentemente, do volume sistolico. Para evitar alteragdes no débito cardiaco e reducdo da pressao
arterial, o organismo promove aumento da frequéncia cardiaca; quando esta taquicardia nao for mais suficiente para
manter o débito cardiaco, haverd a secrecdo progressiva dos hormonios antidiuréticos vasopressina e angiotensina,
promovendo vasoconstricao periférica a fim de aumentar a resisténcia vascular ¢ manter a pressdo arterial estavel.
Esta consequente vasoconstri¢do dificultard a sudorese e a termorregulacdo do individuo; logo, quanto mais
hipoidratado estiver o individuo, menor a eficiéncia dos mecanismos de termorregulagdo. E importante ressaltar que
a secrecao desses hormonios também é modulada pela intensidade do exercicio, ou seja, quanto maior a intensidade
de esfor¢o, maior a secre¢do hormonal.

REIDRATACAO

A principal razdo para ingestdo de liquidos durante eventos esportivos € a atenuagdo da perda de fluidos corporais
pela sudorese e postergacdo da fadiga. O consumo de fluidos durante eventos esportivos com duragdo superior a 45
minutos proporciona manutengdo da capacidade de desempenho pela oferta de carboidratos, eletrélitos e cafeina,
assim como a otimizag¢ao do processo termorregulatorio.

A literatura tem descrito diferentes protocolos de reposigdo hidrica como modo de manter os volumes hidricos
corporais e postergar a fadiga resultante. Entretanto, o protocolo de reidratagdo a ser adotado dependera do tipo de
atividade realizada, de sua intensidade e, principalmente, do volume hidrico perdido pelo individuo.

Deste modo, nas situagcdes em que as perdas hidricas atingem até 2% da massa corporal pré-exercicio apenas a
ingestdo de agua ¢ suficiente para a reposicao hidrica, ja que até este valor a perda de eletrélitos ¢ muito pequena e
ndo ha a necessidade de reposigao destes.

Quando a desidratagdo supera este valor, ha necessidade de reposicdo também dos eletrdlitos perdidos,
particularmente so6dio. Se neste caso apenas ocorrer ingestdo de agua, o individuo podera sofrer hiponatremia, isto €,
haverda uma quantidade de agua superior a adequada, diluindo os eletrdlitos presentes no fluido do espago
intracelular. A hiponatremia interfere na capacidade de transporte seletivo da membrana, facilitando a difus@o de
substancias que deveriam ficar somente no meio intersticial, como os cloretos, e dificultando a saida de produtos
resultantes das vias metabolicas para transferéncia de energia, como lactato e piruvato.

A reposigdo hidrica, contudo, devera ser realizada a partir de solugdes isotdnicas contendo, além de agua,
glicose, sodio e demais eletrdlitos. A capacidade biologica da ingestdo oral de fluidos é determinada por
esvaziamento gastrico, absor¢dao intestinal, palatabilidade e subsequente retengdo do liquido ingerido. O
esvaziamento gastrico e a absor¢do intestinal constituem a primeira barreira contra a disponibilidade dos fluidos
consumidos, ja que ambos os processos sdo dependentes principalmente da composi¢do e do volume das solucdes
ingeridas, porém também sensiveis a temperatura e pH, além de intensidade do exercicio.

E extremamente importante que a reposigdo hidrica ocorra antes do estimulo da sede, o que minimiza os efeitos
da desidratacdo. De modo semelhante, a ingestdo de liquidos deve ocorrer antes, durante e depois da atividade
fisica, evitando, assim, o comprometimento da satide do individuo. O volume de 4gua ingerido ap6s o exercicio,
como modo de manter o estado euidratado, devera ser igual a variacdo de peso ocorrida; por exemplo, se a diferenga
for de 500 g em 1 hora de atividade, o individuo devera ingerir este volume no mesmo periodo de tempo.

Como comentado, a reposi¢do de fluidos para perdas hidricas maiores que 2% da massa corporal pré-exercicio
deve ocorrer a partir de solucdes isotdnicas contendo, entre outras substancias, eletrolitos (particularmente s6dio) e
glicose a fim de acelerar a absor¢do de agua e fornecer substrato exdgeno. Estas medidas sdo importantes para
manutengdo do desempenho durante a atividade e recuperagdo pods-exercicio. Porém, ao introduzir estes



componentes a solugdo é preciso tomar alguns cuidados para que o esvaziamento gastrico, a absor¢ado intestinal ¢ a
palatabilidade ndo sejam prejudicados, dificultando seu consumo.

Entre outros cuidados, podemos citar: (a) a temperatura da solucdo deve variar entre 6 e 20°C, para facilitar a
ingestao; (b) a osmolalidade da solugdo pode acelerar ou retardar o esvaziamento gastrico e a absorcdo intestinal do
fluido. Deste modo, uma solug¢do contendo entre 6 ¢ 10% de carboidrato ¢ mais eficiente quanto aos dois aspectos;
(c) a concentragdo ideal de sodio para aumentar a taxa de esvaziamento gastrico é muito elevada, aproximadamente
5:1 (CHO:Na"), o que torna a solugdo intoleravel. Assim, a relagido CHO:Na" deve assumir valores semelhantes aos
dos fluidos corporais, 12:1; (d) o volume de liquido ingerido varia de acordo com a atividade ¢ com o ambiente
onde esta sendo praticada. Em ambientes quentes ¢ imidos, a necessidade de ingestdo ¢ maior do que em ambientes
quentes ¢ secos, onde a termorregulacdo ¢ mais eficiente. Genericamente, ¢ importante que a ingestdo seja
fracionada a cada 15 minutos a fim de facilitar os processos de esvaziamento gastrico e absor¢do intestinal.

RECOMENDACOES E ESTRATEGIAS DE REPOSICAO HIiDRICA

Recentemente a literatura tem demonstrado diferentes diretrizes para reposi¢cdo hidrica com base em padrdes
adotados durante diversos eventos esportivos e¢/ou na utilizagdo de outras substancias, além de eletrolitos e
carboidratos apenas. Entretanto, em artigo de revisdo, Garth e Burke (2013) discutem a aplicagdo no “mundo real”
de algumas dessas diretrizes, salientando a existéncia de grande variabilidade de padrdes de reposicdo e perdas
hidricas nos eventos esportivos observados, apesar de estudos como os de Goulet et al. (2008) e Beis et al. (2011)
descreverem melhora do desempenho e alteragdo de parametros cardiovasculares com, por exemplo, hiper-
hidratacdo pré-exercicio, a partir de solu¢des contendo glicerol apenas ou glicerol mais creatina, respectivamente.

A possivel explicagdo para este fato € a existéncia de um conjunto complexo de fatores que influenciam as
oportunidades de hidratacdo durante algumas atividades competitivas, muitas das quais estdo fora do controle do
atleta: regras da modalidade, taticas empregadas, disponibilidade regulada de fluido, necessidade de manter a
técnica ou velocidade ideal e o conforto gastrintestinal. Além disso, alguns formatos de competi¢do refletem um
déficit hidrico corporal de atletas logo no inicio do evento, seja devido a sua incapacidade de reidratar a partir de um
periodo anterior de treinamento/competi¢do ou a estratégias de alteracdo de composigdo corporal empregadas.

Outro argumento que reforga tais consideracdes € o fato de as solu¢des consumidas durante o exercicio serem
também fonte de diversas substancias (carboidratos, eletrdlitos e/ou cafeina, entre outras) ou caracteristicas
(temperatura) que potencialmente aumentam sua palatabilidade ou o préprio desempenho, possibilitando tanto
inimeros volumes desejéveis quanto padrdes de ingestdo que sdo independentes do contexto de hidratagdo ou sede,
bem como os beneficios de realizar uma estratégia de reposicao hidrica.

As recomendagdes mais indicadas pela literatura como estratégias de reposicao hidrica, considerando a duragdo
da atividade realizada, o que possibilita sua aplicagdo em diferentes contextos, sdo descritas nas Tabelas 5.1 a 5.3.
Assim, as orientacdes a seguir estdo divididas em atividades com durag@o de até 1 hora (Tabela 5.1), atividades com
duracdo entre 1 ¢ 3 horas (Tabela 5.2) e atividades com duragdo acima de 3 horas (Tabela 5.3). Além disso, houve
também a preocupacdo de formular uma estratégia para o periodo de recuperagdo (Tabela 5.4).

Em cada contexto hé indicagdo da quantidade necessaria de carboidratos e eletrdlitos para formulagdo das
solugdes de reposicao, além dos volumes e das frequéncias de ingestdo. Os carboidratos utilizados devem ter baixo a
moderado indice glicémico, baixa osmolalidade e minimizar a secre¢do de insulina, principalmente quando
consumidos antes ou durante o exercicio.

Tabela 5.1 Orientagbes para atividades com duragao de até 1 hora.

Intensidade do exercicio 80a130%V,, .

Finalidade basica Reposicdo hidrica como forma de otimizar os mecanismos de termorregulacao
Composicao da solugao

Antes Aqua; carboidratos (0,4 a 0,7 g/kg)

Durante Aqua



Volume e frequéncia de ingestao
Antes

Durante

Justificativa

Antes

Durante

300 a 500 m&/h (75 a 125 m&/15 min)

5004a 1.000 ml/h (125 a 250 m&/15 min)

(arboidratos: fonte exdgena de substratos a fim de manter o desempenho nas

atividades que produzem deple¢ao do glicogénio muscular em menos de 1h
Fluido: atenuar o processo de desidratacdo e seus efeitos durante o exercicio

Fluido: ingestao de dqua para repor as perdas hidricas e atenuar o aumento da

temperatura interna

Tabela 5.2 Orientagdes para atividades com duragao entre 1 e 3 horas.

Intensidade do exercicio
Finalidade basica
Composi¢ao da solucao
Antes

Durante

Volume e frequéncia de ingestao
Antes

Durante

Justificativa

Antes

Durante

60290%V o,

Reposicdo hidrica, oferta de carboidratos e eletrdlitos

Aqua

Aqua; sédio: 10 a 20 mEq/€ (230 a 460 mg/2); cloreto: 10 a 20 mEq/2 (355 a 710 mg/£);
carboidratos: 6 a 10%

300 a 500 m¢/h para oferta de dqua (75 a 125 m¢/15 min)

500 a 1.000 ml/h para oferta de dqua, carboidratos e eletrdlitos (125 a 250 m¢&/15 min)

Fluido: atenuar o processo de desidratacdo e seus efeitos durante o exercicio

(arboidratos: fonte exdgena de substratos para manutengdo da glicemia e atividade
oxidativa muscular, uma vez que durante o exercicio com estas caracteristicas ocorre

deplecao do glicogénio muscular

Fluido: atenuar o processo de desidratagdo, uma vez que a taxa de sudorese aumenta

proporcionalmente em relacdo a duracdo da atividade

Sddio: otimizar a absorcdo intestinal de dgua e carboidratos, melhorar a palatabilidade

e manter o volume extracelular.

(loreto: otimizar a absordo intestinal de dgua

Tabela 5.3 Orientagdes para atividades com duragdo acima de 3 horas.



Intensidade do exercicio
Finalidade basica
Composi¢ao da solucao
Antes

Durante

Frequéncia e volume da ingestao
Antes

Durante

Justificativa

Antes

Durante

30a70%V o,

Reposicdo hidrica e oferta de carboidratos e sédio

Aqua

Aqua; sédio: 20 a 30 mEq/2 (460 a 690 mg/£); cloreto: 20 a 30 mEq/2 (710 a 1.065 mg/
2); carboidratos: 6 a 10%

300 a 500 m¢/h para oferta de dqua (75 a 125 m¢/15 min)

500 a 1.000 ml/h para oferta de dqua, carboidratos e eletrdlitos (125 a 250 m¢&/15 min)

Fluido: atenuar o processo de desidratacdo e seus efeitos durante o exercicio

(arboidratos: fonte exdgena de substratos para manutengdo da glicemia e atividade
oxidativa muscular; durante o exercicio com estas caracteristicas ocorre deplecao do

glicogénio hepatico e muscular

Fluido: atenuar o processo de desidratacdo, uma vez que a taxa de sudorese aumenta

proporcionalmente em relacdo a duracdo da atividade

Sddio: otimizar a absorcdo intestinal de dgua e carboidratos, melhorar a palatabilidade,

manter o volume extracelular e evitar a hiponatremia

Cloreto: otimizar a absordo intestinal de dgua

Tabela 5.4 Orientagbes para o periodo de recuperagao.

Finalidade basica

Composicao da solucao

Frequéncia e volume da ingestao

Justificativa
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Aqua; sédio: 30 a 40 mEq/2 (690 a 920 mg/£); cloreto: 30 a 40 mEq/£ (1.065 a 1.420
mg/£); carboidratos: 75 g/h

0 volume a ser ingerido deverd ser igual a variacdo da massa corporal ocorrida ao longo
da atividade. Por exemplo, se a diferenca for de 500 g em uma hora de atividade, o

individuo deverd ingerir este volume ao longo do mesmo periodo

A reidratacao deverd ocorrer preferencialmente nos primeiros 20 min do periodo de
recuperacao. A solugao deve ter boa palatabilidade, a fim de encorajar seu consumo e
conter adequada concentragdo de carboidratos e sddio para reposicao das reservas de

glicogénio e manutencdo do seu volume extracelular, respectivamente
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Capitulo 6

Suplementos de Carboidratos

José Cesar Rosa Neto, Luana Amorim Biondo e Alexandre Abilio de Souza Teixeira

INTRODUCAO

Os carboidratos sdo macronutrientes que, além de serem utilizados como substratos energéticos essenciais para o
metabolismo celular, sdo potentes moduladores das respostas agudas e das adaptagdes fisiologicas cronicas frente ao
exercicio fisico. A suplementacdo de carboidrato € a estratégia mais antiga e bem estudada entre todas as estratégias
ergogénicas ligadas a suplementagdo esportiva.

O primeiro estudo de que se tem noticia e que demonstrou a importancia da glicose como importante fonte
energética para corredores de longa distancia é datado de 1924. Nele foi relatado que corredores de maratona
apresentavam hipoglicemia associada a fadiga. A partir dai muitos estudos corroboraram o fato de que a glicose ¢
um macronutriente fundamental para a manutencdo do desempenho em exercicios de longa dura¢do. Na década de
1960, com o advento da biopsia muscular, diversos autores demonstraram a deplecdo de glicogénio muscular
causada no musculo de individuos que se exercitavam em esportes aerdbios de longa dura¢do, mas até o fim dos
anos 1980 a principal estratégia em provas longas era a hidratacdo com agua, s6 sendo observada a introdugdo do
carboidrato em fluido para melhora do desempenho nesse tipo de exercicio no inicio da década de 1990.

A suplementagdo de carboidratos nos esportes € uma estratégia nutricional amplamente utilizada, principalmente
devido aos seus efeitos ergogénicos, aos beneficios no desempenho fisico, ao aumento da disponibilidade de
glicogénio e por postergar a fadiga.

Atualmente ha uma grande discussdo sobre os efeitos de dietas com alto e baixo percentuais de carboidratos,
assim como do uso de alimentos com alto e baixo indices glicémicos, decorrentes da popularidade de como esses
nutrientes podem agir na regulagdo do peso corporal e outros beneficios na satide. Portanto, neste capitulo
verificaremos quais as estratégias nutricionais utilizando carboidratos que podem beneficiar esportistas.

DEFINICAO E FUNCOES BIOLOGICAS

Os carboidratos s@o a maior fonte de energia proveniente da dieta, representando de 40 até 80% do total caldrico.
Também sdo produzidos pelos vegetais ¢ compostos por carbono, hidrogénio e oxigénio, em geral na proporg¢ao
C:H,:O.

Os carboidratos tém diversas fun¢des no organismo, sendo a principal servir como substrato energético para as
células, inclusive as do sistema nervoso que utilizam glicose exclusivamente para manter sua integridade funcional.
Também podem ter funcdo estrutural como, por exemplo, a celulose, que compde a estrutura fisica dos vegetais, ¢ a
ribose e a desoxirribose, que compdem a estrutura dos acidos nucleicos (DNA e RNA). Além disso, podem ser
utilizados na excrecdo de toxinas quimicas e bacterianas pelo figado (acido glicurénico) e como substrato pela
microbiota intestinal, permitindo a producdo de vitaminas, como a vitamina K e a biotina.

CLASSIFICACAO

Os carboidratos podem ser classificados de acordo com o nimero de moléculas, sendo denominados
monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos.



Os monossacarideos sdo constituidos por uma molécula que, em geral, apresenta cinco a seis carbonos (glicose,
frutose e galactose). Esses monossacarideos ndo sdo livres na natureza, portanto, podem se associar. S30 mais
comumente encontrados na natureza na forma de dissacarideos e polissacarideos (Figura 6.1).

Os dissacarideos sdo constituidos por dois monossacarideos que se associam por meio de ligagdes glicosidicas,
sendo os mais comuns: a sacarose, constituida por uma molécula de frutose e outra de glicose; a lactose, formada
por uma molécula de galactose e glicose; e a maltose, constituida por duas glicoses, que, em geral, é obtida da
hidrolise de polimeros de amido (Figura 6.2).

Os oligossacarideos tém entre trés e dez polimeros e os polissacarideos apresentam mais de dez. Entre os
polissacarideos mais comuns na natureza, destacam-se o glicogénio e o amido, que funcionam como reserva
energética em humanos e vegetais, respectivamente. Existem também polissacarideos estruturais, presentes na
parede celular vegetal e de fungos, denominados quitinas e celulose, respectivamente.
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Figura 6.1 Estrutura quimica linear e ciclica dos carboidratos. (Adaptada de Nelson e Cox, 2014 e do site
http://docentes.esalq.usp.br/luagallo/carboidratos.html.)

O amido ¢ a reserva de energia encontrada nas plantas, em geral na forma de granulos. As estruturas encontradas
nos granulos sdo formadas por amilose e amilopectina. A amilose tem estrutura linear formada por moléculas de
glicose mediante ligagdes glicosidicas a-1,4, e na amilopectina, as ligacdes a-1,6 permitem uma estrutura
ramificada (ver Figura 6.2). O amido obtido de diferentes alimentos como milho, arroz, batata e mandioca tem
diferentes caracteristicas sensoriais (sabor e textura) decorrentes da quantidade de amilose e amilopectina.

As ligacdes entre os monossacarideos podem ocorrer de diferentes formas, portanto, durante a digestdo, enzimas
especificas presentes na borda em escova das células intestinais hidrolisam essas ligagdes, tornando os
monossacarideos moléculas livres que podem ser absorvidas pelas células do intestino.

Alguns polimeros de carboidratos ndao sdo digeriveis e s3o denominados de fibras alimentares. As fibras
alimentares sdo constituidas de poli ou oligossacarideos formados por moléculas de glicose (exemplos: celulose,
hemicelulose e pectina), frutose (exemplo: fruto-oligossacarideos) e/ou galactose (galacto-oligossacarideo), e
podem ser classificadas como soluveis e insoluveis. As fibras insoluveis sdo caracterizadas por aumentar a reten¢ao



de agua nas fezes, consequentemente gerando maior volume e transito intestinal mais rapido. As fibras soluveis
formam géis, tornando o transito intestinal e a captagdo de nutrientes mais lentos.

Amilose: ligagbes «-1.,4

®CH,OH CH,OH

Amilopectina: ligagbes «-1,6

CH,OH

Ramificacao 1,6

B

Figura 6.2 Estrutura quimica da amilose (A) e da amilopectina (B). (Adaptada de Nelson e Cox, 2014.)

As fibras sdo resistentes a digestdo, pois ndo hd enzimas capazes de hidrolisa-las; desse modo, passam pelo
estdmago e pelo intestino delgado sem alteragdes estruturais. No intestino grosso, as bactérias residentes no limen
intestinal podem fermentar as fibras, gerando compostos que beneficiam a satde. A produgdo desses compostos
promove a selecdo do crescimento e da atividade de determinadas bactérias da microbiota intestinal, beneficiando o
hospedeiro. Diversas fibras provenientes de alimentos vegetais e de suplementagdes possuem essas propriedades
pré-biodticas.

Os acidos graxos de cadeia curta, denominados acetato, butirato ¢ propionato, sdo produtos da fermentagao pela
microbiota intestinal e possuem fungdes importantes. Além de serem substrato energético para o metabolismo das
células intestinais, podem promover efeitos anti-inflamatdrios e estdo associados a reducdo do risco de diversas
doengas.

A digestao dos carboidratos inicia-se na boca, a partir da secre¢do da enzima amilase produzida pelas glandulas
salivares submandibulares e sublinguais. A a-amilase hidrolisa as ligagdes glicosidicas a-1,4, tem atividade 6tima
no pH da saliva e fica inativada no pH 4,0 do estdmago. Na boca apenas 5% do amido pode ser hidrolisado até a
degluticao do alimento. Apds chegar ao estomago, a atividade da amilase salivar pode permanecer por até 1 hora,
tornando-se inativa somente apo6s todo o alimento ter sido misturado as secregdes gastricas. Assim, 0s
polissacarideos sdo hidrolisados em dissacarideos.



No intestino delgado, com a secre¢do da amilase pancreatica, continua o processo de digestdo dos carboidratos
em pequenos polimeros e dissacarideos. Subsequentemente, as enzimas presentes na borda em escova das células
intestinais que recobrem as vilosidades fazem a hidrolise final. Lactase, maltase, isomaltase e sacarase clivam os
dissacarideos em monossacarideos, para que, entdo, possam ser absorvidos.

A absor¢do dos monossacarideos pelos enterdcitos ocorre de maneiras diferentes. A glicose e a galactose sdo
absorvidas pelo transportador SGLT-1 (sodium glucose transporter 1) localizado na membrana apical do enterdcito;
portanto, para que haja a entrada da glicose na célula ¢ necessario o influxo de sddio também. O transporte de sodio
¢ regulado pela atividade da bomba sodio-potassio localizada na membrana basolateral. A bomba so6dio-potassio
mantém a concentragdo plasmatica do enterdcito em baixas concentragdes de sodio, proporcionando a forga motriz
necessaria para que a glicose seja transportada para o interior da célula.

A glicose ¢ transportada do enterdcito para a corrente sanguinea através do GLUT?2 (transportador de glicose 2).
A absorcdo de frutose ¢ feita pelo GLUTS por difusdo facilitada e transportada para a corrente sanguinea pelo
GLUT2. Apods a entrada dos monossacarideos na circulagdo sanguinea, rapidamente sdo convertidos a glicose
através de enzimas presentes no figado.

REGULACAO METABOLICA

No periodo pds-prandial, ocorrem a absorcdo intestinal de glicose e o subsequente aumento na concentracdo de
glicose plasmatica; desse modo, sdo produzidas respostas metabdlicas necessarias para que haja a regulacdo da
homeostase glicémica e da saciedade.

Com o aumento da glicemia, as células beta pancreaticas sdo estimuladas a secretar insulina na corrente
sanguinea por exocitose da insulina pré-formada. Também ativam o sistema de enzimas que produz a insulina,
levando ao aumento da insulinemia por cerca de 2 a 3 horas. A insulina ¢ um hormdnio anaboélico capaz de induzir o
aumento da translocacdo do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) nos adipdcitos e células musculoesqueléticas,
além de inibir a produ¢do enddgena de glicose no figado.

As células musculares, adipdcitos ¢ hepatocitos captam glicose através de transportadores especificos dessa
molécula. Os transportadores de glicose (GLUT, do inglés glucose transport) fazem o transporte facilitado da
glicose e de outros monossacarideos, sendo expressos nas células de acordo com as necessidades metabolicas de
cada 6rgdo. Os GLUT podem ser classificados em trés classes principais, sendo a classe 1 responsavel pela captagdo
de hexoses, a classe 2 de frutose principalmente, e a classe 3 transporta ions H' associados aos transportadores
mioinositol. Os GLUT de classe 1, que compreendem GLUT1, GLUT2, GLUT3 e GLUTA4, foram os primeiros a
serem estudados e apresentam mais informagdes na literatura.

O GLUT4 ¢ mantido em vesiculas no interior das células e somente a partir do estimulo da insulina ¢
transportado para as membranas celulares, expondo seus sitios de ligagdo. Portanto, com o aumento da concentragéo
de insulina na corrente sanguinea no periodo pés-prandial, a glicose se liga ao GLUT4 ¢ ¢ absorvida pelas células
do musculo esquelético e tecido adiposo.

Todas as células do organismo podem utilizar a glicose para iniciar a glicolise e aumentar as taxas das vias
anabolicas em relagdo as taxas catabolicas, ou seja, as vias que promovem a sintese de diversas moléculas como
glicogénio, acidos graxos, proteinas, entre outras moléculas importantes para as fungdes celulares estdo em maior
relevancia quando comparadas com as vias de degradagdo de substratos.

Como contrarregulacdo, na diminuicdo da glicemia hé a secre¢do de glucagon pelas células alfa pancreaticas,
que por sua vez inibe as células de captarem a glicose para manter a concentragdo circulante. Dessa maneira, as vias
catabolicas sdo aumentadas e a degradagdo de substratos energéticos ¢ estimulada para que a glicemia ndo varie em
grande escala.

O figado tem um papel importante na regulagdo da homeostase glicémica. Apds a secrecao de insulina, o figado
capta a glicose principalmente através do GLUT2 e armazena a glicose como glicogénio rapidamente.
Consequentemente, quando a insulinemia e a glicemia comecam a reduzir, o figado disponibiliza a glicose pela
quebra de glicogénio, mantendo flutuagdes baixas de glicemia.

As incretinas sdo hormdnios produzidos pelas células do epitélio gastrintestinal durante a digestdo e também
atuam na insulinemia. Esses hormonios sdo liberados na circulacdo porta-hepatica, levando a agdes diretas nas
secre¢Oes necessarias para digestdo e na motilidade gastrintestinal. Do mesmo modo, o GIP (peptidio inibitorio



gastrintestinal ou peptidio insulinotrépico dependente de insulina) e o GLP-1 (peptidio semelhante ao glucagon)
também auxiliam na sinalizacdo enddcrina para a liberacdo de insulina.

Apds a captacdo de glicose, as vias anabdlicas sdo estimuladas, proporcionando a producdo de glicogénio
hepatico e muscular, lipidios e outras biomoléculas necessarias para a manutencao das células, como a produgdo de
enzimas e de 4cidos ribonucleicos, por exemplo.

A glicose, apos entrar na célula através dos GLUT, ¢ fosforilada no citoplasma, formando a glicose-6-fosfato
que, por sua vez, da inicio a glicolise com a finalidade de gerar ATP (adenosina trifosfato) necessario para a célula.
A produgdo de ATP pode também ser realizada na mitocondria, a partir da entrada de piruvato na membrana externa
mitocondrial e formacdo de acetil-CoA. Por consequéncia, ocorrem todo o ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de
Krebs) e a geragdo de diversos ions H™ que, ao passar pelos complexos mitocondriais, por agdo da ATP sintase,
tornam possivel a ligagdo de uma molécula de fosfato com o ADP (adenosina difosfato), formando ATP.

A glicose pode ser armazenada na forma de glicogénio (polimero de glicose), o substrato fundamental para o
fornecimento de glicose durante a atividade fisica ¢ o jejum. Os principais sitios de acimulo de glicogénio sdo o
figado e o musculo estriado esquelético, na forma de granulos no citoplasma dessas células. No figado pode ser
estocado de 100 a 120 g de glicogénio, enquanto na musculatura estriada esquelética, entre 300 ¢ 700 g, variando
conforme o musculo utilizado nas atividades esportivas.

O glicogénio tem estrutura molecular semelhante a do amido, com ligagdes glicosidicas a-1,4 e a-1,6. No
entanto, a capacidade de estoque de glicogénio é bastante limitada pelo fato de esta molécula ser altamente
hidratada (1 g de glicogénio ¢ estocado no muisculo com 3 a 5 g de agua).

A glicogénese ¢ regulada pelo aumento da enzima glicogénio sintase, ou seja, a enzima-chave no processo de
formagdo do glicogénio. Assim, quando forem necessarios substratos energéticos para manutengdo da glicemia,
como por exemplo no jejum, a hidrélise do glicogénio € o primeiro estoque a ser utilizado para disponibilizar
glicose para que as outras células do organismo possam produzir ATP.

Inicialmente, a fosfoglicomutase forma a glicose-1-fosfato, a partir da glicose-6-fosfato. A glicogenina ¢ uma
proteina iniciadora para a formagao do polimero de glicogénio. Esta enzima catalisa a montagem dos polimeros a
partir da ligacdo do seu grupo hidroxila da tirosina 194 com UDP-glicose, que, por sua vez, ¢ alongada com 7 a 11
residuos de glicose adicionadas. A partir disso, por estimulo da insulina, outras enzimas da glicogénese sdo ativadas.
A glicogénio sintase e as enzimas ramificadoras (que realizam as ligacdes glicosidicas a-1,6) sdo ativadas,
promovendo a formacéo dos polimeros de glicose (Figura 6.3).

A lipogénese de novo, uma via bastante discutida atualmente, ¢ embasada no excesso de formagao de ATP e no
acumulo de acetil-CoA na célula que é convertida a citrato. Enzimas como acetil-CoA liase e 4cido graxo sintase
sdo estimuladas e propiciam a formagao de acidos graxos.
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7]

Figura 6.3 Estrutura do glicogénio. (Adaptada de Nelson e Cox, 2014.) (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no
Encarte.)



TRANSLOCACAO E CAPTACAO DE GLICOSE INDUZIDAS PELO EXERCICIO

O glicogénio muscular ¢ uma importante fonte de energia para a contragdo muscular esquelética durante os estagios
iniciais do exercicio e durante exercicios de alta intensidade.

A absor¢dao de glicose pelo musculo esquelético ocorre por difusdo facilitada em trés etapas: (1) entrega de
glicose, (2) transporte de glicose sarcolemal, mediada pelo transportador de glicose GLUT4 e (3) fosforilagcao de
glicose pelo hexoquinase ¢ subsequente o metabolismo.

Uma vez que a insulina e o exercicio fisico estimulam a translocagdo do GLUT4, tem-se a hipdtese de que pode
haver proteinas de sinalizacdo semelhantes envolvidas no processo de translocagcdo. A sinalizagdo de insulina
envolve a rapida fosforilagdo do receptor de insulina, substrato de receptor de insulina-1/2 (IRS-1/2), em residuos de
tirosina e a ativagdo da fosfatidilinositol 3-quinase (P13-K). Sabe-se que os efeitos da insulina (quando aumentada
antes ou durante o exercicio) e do exercicio na absor¢do de glicose pelo musculo esquelético sdo aditivos/sinérgicos,
porém mediados por diferentes mecanismos. A evidéncia adicional de que o exercicio pode aumentar o transporte
de glicose na auséncia de sinalizagdo de insulina vem de um estudo que investigou a falta de receptores de insulina
no musculo esquelético de camundongos (camundongos knockout do receptor de insulina especifico do musculo).
Embora esses animais tenham diminuido o transporte de glicose estimulado pela insulina, o exercicio fisico foi
capaz de promover a translocagdo do GLUT4 no musculo esquelético por meio de diferentes mecanismos de
sinalizac@o.

A contracdo muscular durante o exercicio fisico € um estimulo complexo que gera multiplos sinais, incluindo
aumento do célcio (Ca*") sarcoplasmatico, forca mecanica, perturbagdes metabolicas (aumento da razio AMP/ATP),
mudangas no estado redox associadas a niveis aumentados de espécies ativas de oxigénio (ROS) e aumento do
oxido nitrico (NO).

Essas mudangas causadas pelo exercicio fisico ativam varias vias de sinaliza¢do e proteinoquinases, como a
proteinoquinase dependente de Ca**/calmodulina (CaMKK), a proteinoquinase C (PKC) e a proteinoquinase ativada
por AMP (AMPK). Estas quinases atuam em alvos que estdo envolvidos na regulagio do trafego de vesiculas
GLUT4.

Em estado de repouso, a utilizacdo de energia pelo corpo humano ¢ predominantemente derivada da oxidagdo de
lipidios. No musculo esquelético, os principais substratos para a produgdo de energia provém da glicemia, dos
acidos graxos livres, do glicogénio muscular e dos triacilglicerdis intramusculares. A contracdo dos musculos
esqueléticos durante o exercicio fisico resulta em maior demanda de energia para o musculo, cujo desafio é
aumentar a produgdo de ATP, por meio de varios processos celulares que funcionam para atender a essa necessidade.
Consequentemente, as vias metabolicas que oxidam carboidratos e gorduras precisam de uma sincronia e sao
ativadas simultaneamente. A intensidade, a duragdo e o tipo de exercicio determinam os mecanismos pelos quais
esta energia sera fornecida.

A enzima ATPase facilita a degradac¢do de ATP para ADP + fosfato inorganico (P ;) para produzir energia para
uso rapido. No entanto, apenas uma pequena quantidade de ATP esta presente dentro das fibras musculares. Uma
fonte adicional, mas ainda menor, de energia armazenada ¢é a fosforilcreatina, que pode ser ressintetizada em ATP
pela enzima creatinoquinase, reabastecendo as concentragdes de ATP. Assim, as principais fontes de energia durante
o exercicio sdo carboidratos e gorduras. Fontes de carboidratos para o musculo incluem glicose circulante,
glicogénio muscular e glicogénio hepatico.

A glicose ¢ convertida em glicose-6-fosfato antes de serem usados para gerar energia. A glicose-6-fosfato pode
ser convertida em acido lactico, resultando na formacao de trés moléculas de ATP por molécula de glicogénio ou
duas moléculas de ATP por molécula de glicose (glicolise anaerdbica). O ATP produzido pela glicolise anaerdbia
ndo ¢ grande o suficiente para sustentar a atividade muscular continua por longas duracdes. Com o exercicio
submaximo, a absor¢do de oxigé€nio aumenta, e dentro de varios minutos, um estado estacionério ¢ alcangado. Este
estado estacionario indica que os processos aerobios estdo fornecendo a maior parte da energia requerida pelos
musculos. A produ¢do aerobia de ATP a partir de uma molécula de glicose é muitas vezes mais eficiente do que a
reacdo anaerdbia da glicolise. Durante a reacdo aerobia da glicdlise, o glicogénio é convertido em acido piravico,
que ¢ convertido em acetil-CoA, e entdo utilizado para a produ¢do de ATP no ciclo de Krebs dentro das



mitocondrias. Embora os combustiveis primarios que contribuam para o metabolismo oxidativo durante o exercicio
sejam gorduras e carboidratos, em condigdes extremas, os aminoacidos também podem ser usados como fonte de
energia.

Em estado de jejum e/ou durante o exercicio de baixa intensidade, a maior parte da energia necessaria pelo
musculo ¢ proporcionada pela oxidacdo de acidos graxos livres que sdo predominantemente derivados do plasma.
Quando o exercicio aumenta para uma intensidade moderada (60 a 70% V , pico), a fonte de acidos graxos para
oxidagdo também inclui os triacilglicerois, s6 que estes provindos das reservas intramusculares. Embora ambas as
fontes de acidos graxos contribuam para as necessidades energéticas do musculo, mesmo quando combinadas, nao
sdo suficientes para atender & demanda energética. Sendo assim, durante exercicios de intensidade moderada, cerca
da metade da energia total ¢ derivada da oxidagdo de carboidratos, provenientes tanto do glicogénio muscular
quanto da glicemia. Durante o exercicio de alta intensidade, a contribui¢do da oxida¢@o do acido graxo do plasma
torna-se ainda menor ¢ a oxidacdo de carboidratos fornece aproximadamente dois ter¢cos da necessidade de energia
total. O metabolismo de carboidratos ¢ a fonte preferida de combustivel nestas condi¢des, porque a taxa de producao
de ATP ¢é duas vezes maior do que os acidos graxos.

SUPLEMENTACAO A BASE DE CARBOIDRATOS

Apos identificar a taxa metabodlica basal e o gasto energético durante a modalidade esportiva, a suplementagdo de
carboidratos deve ser realizada com objetivo de atender as necessidades energéticas dos atletas, contribuir com o
desempenho nas competi¢des, além de melhorar a qualidade de vida e a composic¢do corporal, quando necessario.

Para a escolha do tipo de suplementagdo, € importante considerar os seguintes fatores: a intensidade da atividade
fisica, a duragdo e as condigdes de treinamento. E importante ressaltar que a suplementagio durante o periodo de
treinamento pode ser diferente da suplementagdo durante os periodos proximos da competicdo. Além disso,
podemos utilizar estratégias diferentes de suplementagdo de carboidratos, dependendo do objetivo a ser alcangado,
ja que podemos atribuir melhora do desempenho e do sistema imunoldgico quando utilizamos a suplementagéo
deste macronutriente.

Suplementacao de carboidrato para desempenho

Com o aumento da intensidade do exercicio, em geral, ocorre o aumento da oxidagdo de glicose. A glicogenodlise
muscular também se intensifica, portanto, seria interessante utilizar estratégias que aumentem a actmulo de
glicogénio muscular. Uma dessas estratégias é a supercompensacao de carboidratos, por exemplo, que sera descrita
neste capitulo.

Quanto maior for o tempo para a atividade fisica, maior sera a utilizagdo de substratos. Acima de 2 horas de
atividade fisica, a suplementacdo de carboidrato é essencial para manter o desempenho dos atletas; os estoques de
glicogénio e a manutengdo da glicemia sdo fatores determinantes para essa execugao.

Entretanto, atletas que praticam atividades fisicas extenuantes, mesmo que de curta duracdo, podem apresentar
melhora de desempenho com suplementagdo de carboidratos. O uso desses suplementos deve estar associado ao
treinamento adequado para que haja adaptagcdes metabolicas necessarias para cada modalidade. Por exemplo,
favorecer a biogénese mitocondrial pode ser importante nos esportes em que ha execugdo de exercicios
intermitentes para acentuar o processo de produgdo de ATP nos momentos necessarios; ou ainda aumentar os
estoques de glicogénio e promover a ativagao de enzimas relacionadas com o metabolismo oxidativo anaerébio em
provas de longa durag@o para melhora do desempenho.

Entender os efeitos metabodlicos de cada modalidade esportiva é essencial para que haja a indica¢do adequada do
tipo de suplemento, da quantidade e do momento em que deve ocorrer a suplementagdo (pré, pds e/ou durante o
exercicio), sempre considerando os objetivos que devem ser alcangados pelo atleta em relacdo ao desempenho e
composi¢ao corporal.

indice e carga glicémicos x exercicio

O indice glicémico ¢ a medida que avalia o quanto a ingestdo dos alimentos pode aumentar a glicemia. Alimentos
de alto indice glicémico sdo digeridos, absorvidos e metabolizados rapidamente, promovendo picos maiores da
glicose sanguinea, enquanto alimentos de baixo indice promovem picos menores da glicemia. O indice glicémico é



definido pela area sob a curva no momento pos-prandial, apds a ingestdo de 50 g de um determinado alimento, e,
entdo, ¢ comparado a um alimento padrdo (podendo ser pao branco ou glicose). Na Tabela 6.1 sdo apresentados os
valores de referéncia para o indice glicémico.

A carga glicémica é outro importante indicador dos efeitos fisiologicos apds a ingestdo de carboidratos e ¢
definida pelo indice glicémico multiplicado pela quantidade de carboidratos presente nos alimentos, dividido por
100. Portanto, a carga glicémica possibilita a avaliagdo do efeito da por¢do de um alimento, lembrando que os
alimentos sdo compostos por quantidades de fibras e de macronutrientes variados que podem modular a digestdo e a
absor¢do dos carboidratos, consequentemente alterando os efeitos na glicemia, assim como a preparagdo do
alimento pode modular o indice glicémico. Sendo assim, ao planejar as refeicdes do atleta, ¢ possivel verificar
indice e carga glicémicos de cada alimento que ird compor as refeigoes.

Tabela 6.1 Valores de referéncia do indice glicémico.

Alto >70
Médio Entre 5570
Baixo <55

Alimentos com baixo indice glicémico tém sido atrativos para a manutencdo da glicemia durante o periodo de
exercicios prolongados. A digestdo ¢ a absor¢do de seus nutrientes ¢ mais lenta, promovendo uma atenuagdo da
insulinemia po6s-prandial; desse modo, hd maior liberacdo de 4cidos graxos para serem utilizados como substrato
energético, prevenindo a deplegdo do glicogénio muscular.

A refei¢do de alto indice glicémico, 2 horas antes do exercicio intermitente, levou ao aumento da glicemia e
insulinemia inicialmente, porém, apos a segunda sessdo de exercicios houve aumento do lactato sanguineo ¢ das
taxas de oxidacdo de carboidratos. Little et al. (2009) encontraram resultados semelhantes, mas também verificaram
reducdo na oxida¢do de lipidios durante exercicios intermitentes.

Metanalises recentes demonstraram que refeicdes de baixo indice glicémico antes do exercicio de resisténcia
podem melhorar o desempenho do atleta quando comparadas as de alto indice glicémico, porém ainda ndo hd um
consenso na literatura cientifica sobre o uso de alimentos com baixo indice glicémico e beneficios no desempenho.

Principais suplementos comerciais

Diferentes tipos de carboidratos podem ser utilizados como substrato energético pelas células musculares
esqueléticas durante os exercicios. Diversos suplementos alimentares a base de carboidratos tém surgido no
mercado, variando em composicao e indice glicémico.

A maltodextrina é um polissacarideo formado por polimeros de glicose ligados de maneira linear (ligagdes
a-1,4), rapidamente digerido e absorvido, de alto indice glicémico, utilizado em muitas modalidades esportivas.
Pode promover acgdes mediante ingestdo ou apenas como enxague bucal com bebidas que contenham a
maltodextrina.

Sacarose ¢ um dissacarideo constituido por moléculas de glicose e frutose unidas por meio de ligacdes
glicosidicas a-1,2, também de alto indice glicémico, pois sdo ligagdes hidrolisadas rapidamente. A principal
vantagem do seu uso ¢ o custo baixo e a capacidade de adocicar.

Para finalizar os suplementos de alto indice glicémico, também hd a dextrose, que é sindnimo de glicose,
portanto constituida apenas por monossacarideos.

Entre os suplementos de baixo indice glicémico hd o waxymaize, a isomaltulose, a trealose, a galactose ¢ a
frutose. O waxymaise € um polimero de glicose unido por ligagdes a-1,4 e 1,6, denominadas amilose e amilopectina,
respectivamente. Em geral, a propor¢do ¢ de 30% de amilose para 70% de amilopectina, podendo, porém, variar
conforme o fabricante.



A isomaltulose ¢ um dissacarideo isdbmero da sacarose; portanto, ¢ constituido de frutose e glicose unidas por
ligacdes a-1,4. A trealose também ¢ um dissacarideo, porém ¢ composto por duas moléculas de maltose unidas por
ligagdes a-1,1. As ligagdes glicosidicas desses suplementos sdo responsaveis pela lentidao na digestdo e absor¢do. A
subsequente secrecao de insulina também ocorre de maneira mais lenta e por isso sdo considerados suplementos de
baixo indice glicémico. A trealose pode ndo ser totalmente digerida e absorvida, acumulando-se no limen intestinal.
De acordo com os efeitos osmoticos desses suplementos, podem surgir sintomas de desconforto gastrintestinal como
a diarreia.

A galactose e a frutose sdo monossacarideos de baixo indice glicEémico, que precisam ser transportados até o
figado para serem convertidos & glicose e poderem continuar a via oxidativa. A frutose ¢ bastante utilizada na
pratica esportiva. Pode ser diluida nas bebidas em conjunto com outros carboidratos, porém em proporgdes menores
(até 3%) por promover desconfortos gastrintestinais, nduseas, vOmito, azias, eructagdes, diarreias e dores
abdominais. A vantagem do seu uso € que, caso haja uma saturagdo nos SGLT-1 localizados na membrana dos
enterocitos, a frutose sera absorvida de maneira independente através do GLUTS. Assim, a capacidade de absor¢ao
intestinal de carboidratos pode ser maximizada, aumentando a disponibilidade de substrato energético para as
células.

Suplementos nas formas liquida, semiliquida ou sélida

Alteragdes na espessura da suplementacdo, em geral, ndo alteram o desempenho dos atletas e modulam os efeitos
ergogénicos. Portanto, para a escolha da espessura do suplemento/alimento, deve ser considerada a preferéncia do
individuo. E importante verificar as percepgdes dos atletas em relagdo ao esvaziamento gastrico, a fim de evitar
desconfortos apos o consumo desses suplementos/alimentos durante a atividade fisica. Alimentos s6lidos ou barras
podem promover maior desconforto gastrintestinal, nduseas e dores abdominais quando comparados a
suplementagdes na forma de gel ou bebidas.

Recomendacgdes antes, durante e depois do exercicio

O consumo de carboidrato capaz de melhorar o desempenho do atleta variou de aproximadamente 200 a 300 g para
as refeigdes consumidas 3 a 4 horas antes do exercicio. Muitas vezes, ndo € possivel a realizacdo de uma refeigao
rica em nutrientes com essa antecedéncia do inicio de uma atividade fisica; nesses casos, podem ser utilizados
suplementos a base de carboidratos de 30 a 60 minutos antes da pratica.

As novas orientagdes propostas para o consumo de carboidrato consideram a dura¢do e a intensidade do
exercicio fisico. O tipo de carboidrato também estd em pauta para utilizacdo durante o exercicio. Estudos
demonstraram que durante o exercicio com dura¢do de aproximadamente 1 hora, o enxague bucal ou pequenas
quantidades de carboidratos podem resultar em beneficios no desempenho fisico. Um tnico tipo de carboidrato pode
ser oxidado aproximadamente 60 g/h e pode ser consumido em exercicios de longa duragédo (2 a 3 horas).

Para exercicios de ultrarresisténcia, a recomendagdo ¢ maior, chegando a aproximadamente 90 g/h. Os
carboidratos ingeridos devem ser de transporte multiplo para promover altas taxas de oxidagdo e prevenir o seu
actimulo no intestino.

A fonte do carboidrato pode ser um liquido, semissolido ou so6lido, e as recomendagdes podem precisar ser
ajustadas para baixo quando a intensidade do exercicio absoluto ¢ baixa e, portanto, as taxas de oxidacdo de
carboidratos também sdo baixas. Portanto, embora essas diretrizes se apliquem a maioria dos atletas, eles sdo
altamente dependentes do tipo e da duragdo da atividade.

O glicogénio muscular ¢ um combustivel essencial para o exercicio intenso prolongado e, portanto, ¢ importante
que as reservas de glicogénio sejam restauradas para a competicdo e o treinamento intenso. A recuperagdo do
glicogénio muscular pds-exercicio continua a ser uma estratégia eficiente para maximizar o reabastecimento de
glicogénio muscular perdido durante o exercicio. Um estudo mostrou que a recuperacdo do glicogénio muscular era
50% mais rapida quando consumidos 2 g/kg de carboidrato até 30 minutos apo6s o exercicio quando comparada a
daqueles que consumiram a mesma quantidade 2 horas apds o exercicio. Com isso, observa-se que a sintese de
glicogénio muscular ¢ duas vezes mais rapida se o carboidrato for consumido imediatamente apds o exercicio, em
oposi¢do a espera de varias horas, ¢ que uma rapida taxa de sintese possa ser mantida se o carboidrato for
consumido regularmente. A recomendagdo ¢ suplementar até 30 minutos apds o exercicio e com intervalos de 30



minutos a uma taxa de 1,0 a 1,5 g/kg" ", maximizando a sintese do glicogénio muscular durante um periodo de 4 a 5
horas apds o exercicio.

Supercompensacao de carboidratos/loading de carboidratos

O glicogénio ¢ um dos principais recursos energéticos utilizados durante competigdes que envolvem exercicios de
alta intensidade, principalmente. Sendo assim, maior armazenamento de glicogénio pode determinar melhores
resultados em provas esportivas. Para isso, estratégias dietéticas tém sido empregadas como uma maneira de
aumentar o estoque de glicogénio e melhorar o desempenho.

Diversos estudos mostram o aumento do estoque de glicogénio apds um periodo de dieta hiperglicidica com
carboidratos de alto indice glicémico. Nesses estudos, o estoque de glicogénio é avaliado por meio de biopsias do
musculo esquelético vasto lateral.

A supercompensacdo de carboidratos também pode ser denominada sobrecarga de carboidratos (do inglés,
loading). Os protocolos encontrados na literatura podem variar, dependendo da modalidade esportiva e da
competicdo a ser realizada, porém em sua maioria duram entre 3 e 6 dias. O protocolo classico desenvolvido por
Bergstrom et al. (1967) consiste em:

m Iniciar dieta hipoglicidica e exercicio de alta intensidade e/ou durac@o por 3 dias com a finalidade de depletar o
glicogénio muscular

m Aumentar o aporte de carboidratos por 3 dias subsequentes, utilizando entre 8 ¢ 12 g/kg de peso corporal de
carboidratos, reduzindo ou cessando totalmente a atividade fisica nesse periodo.

Além disso, ¢ importante entender a individualidade de cada atleta, considerando sempre as preferéncias
alimentares, a composicdo corporal e os fatores psicologicos que podem estar envolvidos nesse periodo da pré-
competicdo. Alguns atletas ndo desejam grandes modificagdes no seu treinamento, na ingestdo alimentar e na
composi¢ao corporal durante periodos pré-competitivos. Esse protocolo de sobrecarga de carboidratos pode
acarretar aumento de 1 a 2% do peso corporal do atleta, efeito indesejado em algumas modalidades esportivas. Para
evitar esses efeitos, seria necessario utilizar protocolos mais curtos que tém surgido, considerando que individuos
treinados apresentam capacidade de ressintetizar glicogénio muscular entre 24 e 48 horas. Na Figura 6.4 sdo
mostrados alguns protocolos existentes.

Para acompanhar o aumento de carboidratos na dieta, em geral, ¢ necessaria uma reducdo do aporte de proteinas
e de gorduras. Esses macronutrientes podem retardar o esvaziamento gastrico, impedindo uma rapida e eficaz
digestao e absorcao dos carboidratos ingeridos. Entretanto, atualmente alguns estudos tém discutido estratégias com
associagdo de creatina e dieta rica em carboidratos. O fracionamento da dieta e o uso de suplementos de
carboidratos podem facilitar o alcance do consumo total de carboidratos (Tabela 6.2).

Enxague bucal

O enxague bucal ¢ uma técnica geralmente utilizada em exercicios de intensidade moderada a alta. O protocolo
consiste na colocagdo do suplemento liquido na boca e depois eliminagao desse liquido, ndo havendo ingestdo nem
absor¢do dos carboidratos. E uma pratica bastante comum entre atletas, que pode promover melhora no
desempenho, além de evitar desconfortos gastricos. Outra vantagem desse método € sua utilizag@o por atletas que
precisam aumentar seu gasto energético e ndo acrescentar calorias a serem consumidas.

O mecanismo de agdo desses efeitos ainda nao € totalmente conhecido; especula-se que os efeitos estejam mais
relacionados com modulagdes do sistema nervoso central do que com efeitos metabodlicos. O uso de bebidas
contendo sacarose ativa mais regides cerebrais relacionadas com fome do que sacarina (edulcorante) e cafeina,
demonstrando que os carboidratos podem modular respostas cerebrais a partir das percep¢des gustativas. Ainda,
Gant et al. (2010) verificaram que os receptores gustativos localizados na cavidade oral podem ativar vias
neuronais, levando ao aumento da excitabilidade de vias corticomotoras.
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Figura 6.4 Protocolos de supercompensagéao de carboidratos. (Adaptada de Burke et al., 2017.)

Tabela 6.2 Estratégias para suplementagéo de carboidratos.

Quantidade necessaria de carboidrato Tipo de carboidrato recomendado

35a75min Pequenas quantidades ou enxdgue bucal Simples ou mdiltiplos transportes
1a2h 30g/h Simples ou miltiplos transportes
2a3h 60g/h Simples ou mdltiplos transportes
Acdmade2,5h Acima de 90 g/h Apenas multiplos transportes

Ainda s3o necessarios estudos que possam comprovar os efeitos ergogénicos e no desempenho das diferentes
modalidades esportivas. Entretanto, ¢ uma estratégia que pode favorecer esse desempenho, sendo recomendada para
atividades de alta intensidade e curta duragdo, utilizando pequenas concentragdes de carboidratos, em uma solugao
de 6 a 10%.

EXERCICIO FiSICO E DIABETES MELITO TIPO 2

O exercicio fisico promove adaptagdes metabolicas no musculo esquelético, sendo uma das principais adaptagoes o
aumento da expressdo de GLUT4 e concomitantemente aumento da absor¢do de glicose. Com o treinamento fisico,
o musculo esquelético também ¢é capaz de aumentar as concentracdes de glicogénio, diminuindo a fadiga em
exercicios prolongados. O exercicio fisico pode aumentar a sensibilidade a insulina ¢ melhorar a homeostase geral
da glicose, que sdo de particular importancia para individuos com doengas metabdlicas, como diabetes melito tipo 2
(DM2).

O DM2 ¢ uma doenca metabodlica cronica e esta relacionado diretamente com fatores ambientais, como ma
alimentagdo e inatividade fisica. O diabetes ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo. Estudos
relataram que pessoas com DM2 apresentam baixa qualidade de vida, ja que estes apresentam diminuicdo da massa



magra, desenvolvimento de problemas oftalmologicos, cicatrizagdo, aterosclerose, cardiomiopatia, além de outras
comorbidades associadas, que, inclusive, diminuem sobremaneira a expectativa de vida desses sujeitos.

O DM2 ¢ considerado uma doeng¢a multifatorial, com alteragdes no metabolismo de carboidratos, sendo que a
concentracdo de insulina pode ser normal ou elevada; entretanto, alguns tecidos como figado, musculo esquelético e
tecido adiposo tornam-se resistentes a insulina. O pancreas compensa a producdo de grandes quantidades de
insulina, mas este estresse pode eventualmente levar a insuficiéncia pancreatica e a necessidade de tratamento de
insulina ex6gena. O estado hiperinsulinémico pode resultar em comprometimento do transporte de glicose para o
figado, musculo esquelético e tecido adiposo.

Mudangas no estilo de vida, como nos habitos alimentares ¢ no nivel de atividade fisica, estdo relacionadas com
melhora nas concentragdes de glicose no sangue em pacientes com DM2, e pessoas que praticam exercicio fisico
regularmente podem retardar ou prevenir o aparecimento do DM2.

Ensaios clinicos randomizados mostraram que mudangas no estilo de vida, que incluiram 150 minutos de
exercicio fisico por semana, combinadas com a perda de peso induzida pela dieta, reduziram o DM2 em 58% em
uma populagdo em risco. Intervengdes de exercicio, independentemente da dieta, também demonstraram ser
eficazes para a prevencdo e a progressdo do DM2. O exercicio fisico praticado por pessoas com DM2 pode melhorar
as concentragdes de glicose e lipidios no sangue, reduzir o peso corporal e os niveis de pressdo arterial, diminuir o
risco de doengas cardiovasculares, a morbimortalidade, e melhorar a qualidade geral de vida.

Considerando todos esses estudos mostrando o efeito do exercicio fisico no metabolismo de carboidratos em
pessoas com DM2, podemos considerar que, executado de maneira planejada e praticado regularmente, ¢ uma
estratégia ndo farmacologica para prevengao e tratamento do DM2.
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Capitulo 7

Suplementos de Proteinas e Aminoacidos

André dos Santos Costa, Felipe Pereira Ventura dos Santos e Antonio Herbert Lancha Jr.

INTRODUGAO*

A macromolécula organica proteina, termo derivado da palavra proteios, do grego, primario, ¢ de suma importancia
para os seres humanos, pois além de ser, junto com as moléculas de agua, um dos elementos mais abundantes nas
células, ela também possui inimeras fungdes. As proteinas sdo responsaveis por mecanismos contrateis (actina e
miosina), pela sustentagdo do corpo (colageno e citoesqueleto), por processos biologicos (biossintese de enzimas e
alguns hormonios), pelo transporte de moléculas (albumina, hemoglobina, mioglobina e farmacos), pelos
mecanismos de defesa do organismo (imunoglobulinas e interferona), por contribuir para a sinalizag@o intra e entre
células e tecidos, e por servir como substrato energético para o organismo em situa¢des extremas (1 g de proteina
fornece 4 kcal ou 17 kJ).

Estima-se que no corpo de um homem adulto de 70 kg haja aproximadamente 12 kg de proteinas e 200 a 220 g
de proteinas e/ou aminoacidos livres (ou pool/ de aminoéacidos), com apenas 5 g (variando entre 20 pmol/¢ e 500
umol/ £ ) destes ultimos na circulagdo sanguinea. Deste total, o musculo esquelético, que corresponde a
aproximadamente 40 a 45% da massa corporal total (neste exemplo), contém cerca de 7 kg de proteina,
preferencialmente na forma de proteina contratil (miofibrilas) e cerca de 120 g de aminoacidos livres no meio
intracelular destes tecidos (quase 80% de todo volume corporal).

Estruturalmente, as proteinas sdao formadas por varias unidades basicas denominadas alfa-aminoacidos (ou
peptidios), compostas por dtomos de carbono (C), hidrogénio (H), oxigénio (O) e nitrogénio (N). Todos os alfa-
aminoacidos contém grupamentos carboxila (-COOH), amina (-NH , ; com exce¢do da prolina, que exibe o grupo
imino -NH-) e uma cadeia lateral distinta (R), elementos responsaveis pela variabilidade estrutural entre os
aminoacidos.

Apesar de serem encontrados na natureza mais de 300 tipos de aminoacidos, apenas 20 sdo codificados pelo
DNA e constituem as proteinas em mamiferos. Sdo eles: histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano, valina, arginina, alanina, aspartato, asparagina, glutamato, glutamina, glicina,
prolina, cisteina, tirosina e serina. Nutricionalmente, estes aminoacidos sdo classificados em:

m Essenciais (AAE): possuem alfacetoacidos (esqueletos carbonicos) que ndo podem ser sintetizados pelo
organismo humano, sendo obtidos pela ingestdo de alimentos. Sdo eles: histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptofano e valina

m Naio essenciais (AANE): podem ser sintetizados pelo organismo a partir de AAE por transaminagdo e/ou por
alfacetoacidos fornecidos por metabolitos da glicose no ciclo de Krebs (ciclo do acido tricarboxilico). Sao eles:
alanina, aspartato, asparagina, glutamato e serina

m Semiessenciais (ou condicionalmente essenciais): quando a sua sintese ¢ limitada sob condigdes fisiopatologicas
especiais ou em condi¢des de maior exigéncia como nos periodos de crescimento rapido dos tecidos (p. ex., na
infancia e na recuperacdo de alguma enfermidade), exigindo maior atengdo quanto a sua inclusdo na dieta. Sao
exemplos os aminodcidos cistina e tirosina que, embora ndo sejam normalmente essenciais, em circunstancias
especiais como dano hepatico podem, a partir de seus precursores (metionina e fenilalanina), tornar-se essenciais



devido a sua conversdo alterada, assim como glutamato e¢ glutamina em outras condigdes metabdlicas. Sao eles:
arginina, glutamina, cisteina, glicina, prolina e tirosina.

A literatura apresenta também outra classificagdo dos aminoacidos conforme os produtos finais gerados por sua
oxida¢do, podendo ser aminoacidos cetogénicos ou glicogénicos. O catabolismo dos aminoacidos cetogénicos
produz acetoacetato (substancia do grupo dos corpos cetdnicos) ou seus precursores (acetil-CoA ou acetoacetil-
CoA) enquanto os aminoacidos glicogénicos, quando degradados, geram piruvato, algum intermediario do ciclo de
Krebs e podem gerar glicose, via gliconeogénese, a partir da conversdo destes produtos a fosfoenolpiruvato.

\ 4

Todos os 20 aminoacidos, independentemente destas classificagcdes, sdo imprescindiveis a sintese proteica
normal. A deficiéncia de a0 menos um desses aminoacidos pode afetar o processamento de uma nova proteina
importante para o organismo ou ainda sinalizar para processos de degradacdo das proteinas existentes (catabolismo)
para ter disponiveis os AANE e/ou o nitrogénio para a biossintese de proteinas.

Embora parte dos aminoacidos, como visto anteriormente, possa ser sintetizada (aminoacidos ndo essenciais), a
ingestdo diaria de alimentos fonte de proteinas é primordial por compensar perdas diarias (devido a oxidagdo como
também outras perdas naturais) e/ou para elevar a oferta de aminoacidos para diversos processos de biossintese de
proteinas corporais.

DIGESTAO E ABSORCAO

As proteinas ingeridas ndo sofrem nenhuma agfo enzimatica na cavidade bucal, sendo a mastigagdo uma acdo
mecanica de fracionamento importante para a degluti¢do, processo que encaminha os polipeptidios da boca para o
esofago, em direcdo ao estobmago. Com o aparecimento destas moléculas no estdmago, células G da mucosa
secretam o hormdnio gastrina que ¢ responsavel por estimular as células parietais a liberarem o suco gastrico
(composto por 4cido cloridrico [HCI], fons hidrogénio [H'] e cloreto [CI]) e as células principais a secretarem a
enzima pepsinogénio (inativa). O HCI e os fons H' tornam o meio 4acido (pH = 2,0) e promovem a ativagdo do
pepsinogénio em pepsina, enzima responsavel por hidrolisar aproximadamente 15% da proteina ingerida em
aminoacidos e peptidios menores.

Com a motilidade géstrica, os aminoacidos e peptidios envolvidos pelo suco géstrico (quimo 4cido) sao levados
ao intestino delgado, ativando as células I a liberarem o hormoénio colecistocinina (CCK), responsavel por estimular
a secregdo do suco pancreatico no duodeno (primeiro terco do intestino delgado). O suco pancreatico ¢ composto
por peptidases (degrada 50% das proteinas no duodeno) e por solugdo alcalina rica em bicarbonato de calcio
(responsavel por neutralizar o quimo acido). Assim, o pH torna-se neutro ou levemente alcalino, favorecendo a
atividade das peptidases pancreaticas (tripsina, quimotripsina, elastase e carboxipeptidase).

As bordas em escova do intestino delgado liberam outras peptidases (oligopeptidases, tripeptidases e
dipeptidases) que agem nas ligagdes entre peptidios remanescentes da a¢do das peptidases pancredticas. Desta
forma, aproximadamente 70% dos oligopeptidios sdo hidrolisados em aminoacidos e cerca de 30% em dipeptidios e
tripeptidios. Os aminoacidos sdo captados na borda em escova da membrana por transportadores de aminoacido e os
peptidios pequenos por um transportador de peptidios que, no citosol do enterdcito, sdo clivados em aminoacidos
individuais. O sistema de transporte de aminodcidos ¢ estereoespecifico e tem maior afinidade com peptidios na
forma L por serem mais fisioldgicos.

Com o processo absortivo ao longo do intestino delgado pelas bordas em escova, aminoacidos, dipeptidios e
tripeptidios presentes no enterdcito, estes Ultimos hidrolisados no citosol, sdo transportados pela membrana
basolateral a circulag@o e, pela veia porta, sdo encaminhados ao figado.

METABOLISMO

O figado, 6rgdo central do metabolismo de proteinas e aminoacidos, ¢ responsavel por controlar as concentra¢des de
aminodacidos circulantes, tanto os essenciais (processa enzimaticamente sete deles) como os aminodcidos ndo
essenciais. Assim, quando ha maior ingestdo dietética de um determinado aminoécido, o figado pode aumentar a
concentragdo de proteases de degradacdo, regulando a distribui¢do destes aminoacidos para os tecidos periféricos.
No estado absortivo, periodo que compreende algumas horas apos a ingestdo de uma refeicdo, cerca de 20% dos
aminoacidos que entram no figado sdo liberados diretamente na corrente sanguinea enquanto 6% sao utilizados na



sintese de proteinas plasmaticas (p. ex., albumina). Assim como o figado, o musculo esquelético e os intestinos sdo
particularmente importantes na supressao do excesso de aminoacidos.

A utilizagdo dos aminoacidos em cada tecido ocorre conforme as demandas especificas para aquele tecido,
buscando sempre um equilibrio dindmico entre as proteinas teciduais e os aminoacidos plasmaticos e os
provenientes da dieta, processo denominado renovacao de proteinas ou turnover proteico, responsavel por hidrolisar
e ressintetizar aproximadamente 300 g de proteina corporal por dia.

A renovagdo (turnover) de proteinas pode ser definida como o conjunto de processos celulares de sintese
(utilizando aminoacidos para sintetizar peptidios e proteinas) e de degradagdo (catabolismo de proteinas ou
peptidios em aminoacidos) responsaveis por controlar a quantidade e a qualidade das proteinas em um sistema
bioldgico.

As taxas relativas de renovagdo de proteinas nos tecidos variam muito, por exemplo, a renovagdo da proteina
muscular ocorre a uma taxa de 0,06%/h (cerca de 1,5%/dia), enquanto as taxas de renovacdo das proteinas do
sangue e das proteinas intestinais variam de 1 a 30%/hora e de 1 a 2%/hora, respectivamente. Desse modo, as
contribui¢des para a renovagdo total da proteina corporal, que seria uma funcdo da taxa de renovagdo da proteina e
do tamanho do pool de proteinas, variam substancialmente. Assim, a hiperaminoacidemia, a partir da ingestdo de
proteinas, promoveria ambiente favoravel para estimulacdo da sintese de proteinas, resultando em um periodo de 3 a
4 horas para o acimulo de proteinas corporais.

A proteina muscular estd em constante estado de renovagdo, o que significa que a proteina nova esta sendo
produzida continuamente enquanto as proteinas mais antigas estdo sendo degradadas. Um desequilibrio entre a
sintese de proteinas musculares (SPM) e a degradagdo da proteina muscular (DPM) pode levar a
acumulo/hipertrofia das proteinas musculares (p. ex., treinamento fisico e nutricdo) ou perda/atrofia muscular (p.
eX., sarcopenia, inatividade, desnutricdo ¢ perda muscular), respectivamente. Considerando que o musculo contém
quase metade das proteinas do corpo, como visto anteriormente, a perda/atrofia muscular ¢ um problema
preocupante. A manutencdo da quantidade e da qualidade muscular é necessaria para que os muasculos exer¢am suas
fungdes relacionadas com exercicio fisico, metabolismo energético, imunidade, regulagdo da temperatura corporal,
como também reservatorio de dgua, minerais, vitaminas e aminoacidos, papéis essenciais durante diversas situagdes
de estresse.

A disponibilidade adequada de todos os AAE ¢ um requisito primordial para uma estimulagdo significativa da
SPM, sendo que sua quantidade inadequada limita a SPM, enquanto a disponibilidade inadequada de AANE pode
ser compensada pela sintese de novo destes aminoacidos.

No estado pos-prandial, que compreende o periodo até 2 horas ap6s uma refei¢ao, seguido de uma refeicio
contendo proteinas, todos os AAE necessarios para a sintese de novas proteinas musculares podem ser derivados de
concentragdes plasmaticas elevadas, resultantes dos processos digestorio e absortivo da proteina consumida ou
derivados da degradagdo da proteina corporal pelo processo de turnover. Nessas condigdes, a taxa de SPM excede a
taxa de DPM, resultando em um estado de biossintese (anabolico).

No estado pos-absortivo (4 horas ap6s uma refeigdo), as concentragdes plasmaticas de AAE diminuem abaixo
dos valores observados no estado pds-prandial devido aos aminoacidos ndo estarem sendo mais absorvidos. Nessas
condi¢des, em vez de os AAE serem utilizados pelo musculo, observa-se a liberagdo destes aminoacidos pelo
musculo no plasma. Tal fato, o catabolismo da proteina muscular no estado pds-absortivo, torna possivel a
disponibilidade continua de AAE para manter a sintese proteica em outros tecidos a custa da proteina muscular.
Nesta condicdo também, caso ndo haja ingestdo de proteinas, a unica fonte de AAE para a SPM serdo os
aminoacidos intracelulares provenientes da DPM.

Além de os AAE, derivados da DPM, serem reincorporados a proteina muscular, podem ser parcialmente
oxidados pelo musculo, tornando-os indisponiveis para reincorpora¢do na proteina muscular ou liberados no plasma,
onde poderdo ser absorvidos por outros tecidos para sintese proteica ou ainda oxidados irreversivelmente. Assim, a
taxa de SPM sera sempre menor do que a taxa de DPM no estado pds-absortivo, devido ao fluxo dos AAE oriundos
da degradagdo da proteina para o plasma e para as vias oxidativas.

Os aminoacidos, portanto, participam de reagdes metabolicas a partir de sua incorporagdo ao pool de
aminoacidos livres (disponibilidade de aminoacidos proveniente da ingestdo proteica e/ou da degradacdo de
proteinas labeis).

Podemos visualizar a utilizagdo dos aminodacidos livres em trés grupos:



m Parte dos aminoacidos livres do pool sendo integrados em proteinas teciduais. Caso estas proteinas sejam
degradadas, os aminoacidos podem retornar ao pool e serem utilizados novamente para sintese proteica ou
participar de outras reagdes metabodlicas

m Como substrato em reagdes catabolicas, em que parte do pool de aminoacidos livres € decomposto para a
producdo de energia (ressintese de ATP) e/ou a formacao de outros substratos energéticos (como a glicose, por
exemplo). Neste processo o grupamento amino (-NH , ) é excretado como ureia, ndo sendo possivel restaurar a
estrutura do aminoacido e, assim, seu retorno ao pool/ de aminoacidos livres

m Sintese de compostos nitrogenados como creatina, epinefrina e purinas a partir de certos aminoacidos livres do
pool, ndo sendo possivel ocorrer processo inverso para a recomposi¢do do pool de aminoacidos livres. Ocorre
também em determinadas condi¢des a formacdo de AANE por meio da transferéncia do grupamento amino (-
NH , ) a uma cadeia carbonica aceptora, geralmente um alfacetoglutarato, processo denominado transaminagdo
de aminoacidos.

O catabolismo dos aminoacidos promove, permanentemente, perda de nitrogénio corporal que corresponde a 30
a 55 g de proteina em um adulto saudavel, a maior parte proveniente do poo/ intracelular muscular esquelético.
Além do excretado na urina como ureia, ocorrem perdas menores de nitrogénio nas fezes (0,4 g/dia) e na pele (0,3
g/dia). Considerando tais perdas, a ingestdo diaria de proteinas ¢ primordial.

Quantidade diaria necessaria

As demandas biologicas determinam as quantidades de nutrientes consumidas em suas diversas vias metabolicas. A
partir da perspectiva das necessidades de proteinas e aminoacidos, o requerimento bioldgico pode ser utilmente
dividido em demandas para a sintese de proteinas e demandas para manutengdo do poo/ de aminoacidos.

Diante de todas as evidéncias de suma importincia para a manutencdo da integridade organica, foram
conduzidas pesquisas para se estimar qual a necessidade de proteinas diarias para contemplar suas iniimeras
fungdes. De fato, as proteinas sdo os Unicos macronutrientes que ndo apresentam mecanismo de armazenamento do
seu excedente em nosso organismo, diferindo dos carboidratos que podem ser armazenados na forma de glicogénio
e dos lipidios que sdo estocados como triacilglicerol.

A ingestao diaria recomendada (Recommended Dietary Allowance [RDA]) americana e canadense para proteina
(PTN) é de 0,8 grama de PTN por kg de peso corporal por dia [g/kg/dia] para todos os adultos, incluindo os idosos.
Tal valor (RDA) representa a condi¢cdo média estimada somada a dois (2) desvios padrdo, definidos a partir de
estudos de balanco de nitrogénio, que determina a ingestdo minima necessaria para evitar perdas de nitrogénio.
Entretanto, essa abordagem ¢ muito questionada, pois nao atenderia, por exemplo, a idosos, que sofrem a perda de
massa muscular, redu¢do do consumo de energia e pratica de atividade fisica, comorbidades que afetam diretamente
o balango de nitrogénio e a sintese proteica, sendo sugerida por alguns autores como a exigéncia minima e nao a
ideal. Outros autores sugerem que a variagdo aceitdvel para distribuicdo de macronutrientes (acceptable
macronutrient distribution range [AMDR]) € entre 10 e 35% de energia proveniente de proteina; conceito que se
aproximaria mais de uma estratégia nutricional ideal em vez de minima. Para ilustrar tal diferenca, tomemos como
exemplo um homem de 55 anos de idade com estatura de 1,80 m e com massa corporal de 80 kg. Sua ingestao de
proteinas pela RDA seria de 64 g/dia (0,8 g PTN x 80 kg) enquanto pela AMDR seria entre 65 e 228 g/dia
(assumindo demanda energética de 2.600 kcal/dia ou 10,9 MJ/dia).

Outro método para a determinagdo das necessidades de proteinas ¢ o indicador de oxidacdo de aminoacidos
(indicator amino acid oxidation [IAAQO]), desenvolvido como uma alternativa ao balango de nitrogénio (para
detalhes, ver Elango et al., 2008). Este método produziu consistentemente estimativas mais elevadas do que o
balango de nitrogénio, particularmente em idosos, com ingestdo minima segura de proteinas entre 1,0 e 1,2 g/kg/dia
para jovens saudaveis normais e, pelo menos, 1,2 g/kg/dia ou até 1,4 g/kg/dia para pessoas idosas.

Cabe ressaltar que a ingestdo de quantidades consideradas excessivas de proteinas ndo reflete maiores resultados
na massa muscular magra. Assim, individuos com maiores necessidades proteicas geralmente sdo os atletas jovens
em fase de crescimento, os dedicados a atividades aerdbias, de forga e/ou individuos que estejam fazendo uso de
esteroides anabolizantes androgénicos. Existem também varia¢des de dietas nas quais as pessoas se submetem a
dietas ricas em proteinas e gorduras e baixo teor de carboidratos, sendo parte desses aminoacidos oxidados com a
utiliza¢do das cadeias carbonicas para reagdes bioquimicas de produgao de energia.



De fato, individuos fisicamente ativos podem ter necessidade aumentada de proteinas em relagdo a esses outros
individuos, com consumos que podem variar 1,6 a 2,2 g/kg/dia. Alguns estudos ja relataram necessidades de
proteinas totais entre 50 e 175% superiores em atletas comparadas as de grupos-controle sedentarios, principalmente
quando o objetivo ¢ garantir um ambiente anabolico.

Varios sdo os desafios para propor uma recomendagdo universal e que obtenha éxito em relag@o as quantidades
diarias de proteinas, pois ha de se considerar fatores relacionados ao volume do programa de exercicios, idade,
composi¢do corporal, condi¢do de treinamento, ingestdo total de energia na dieta, entre outros fatores. Assim, ganha
forga a proposicdo de suprir as necessidades de proteinas pela recomendagdo por refeigdo, proposta ancorada em
estudos que vém investigando a melhor quantidade de proteina, tempo e composi¢ao.

Fatores que afetam o metabolismo

Alguns fatores relevantes que interferem diretamente nos aspectos fisioldgicos ¢ de rendimento do individuo como
variaveis nutricionais (consumo energético, conteido de carboidratos da dieta, qualidade da proteina ingerida e
periodo de ingestdo dos macronutrientes) ¢ de treinamento (historico, intensidade, duracdo e tipo de exercicio)
podem influenciar diretamente o metabolismo de proteinas e aminoacidos, assim como o seu consumo dietético
diario.

» Consumo energético, jejum, oferta de carboidratos e insulina

O consumo energético aquém das necessidades do individuo (p. ex., jejum), assim como um maior déficit energético
ocasionado pelo exercicio fisico, aumenta a utilizagdo de aminoacidos como fonte de energia, desviando-os de
processos de sintese de proteinas importantes (p. ex., tecidos e enzimas). Este quadro de degradagdo proteica pode
ser ainda mais prejudicial em individuos treinados, pois estes apresentam naturalmente maiores taxas de sintese
proteica devido aos niveis enzimaticos (atletas de fundo) e teciduais (fisiculturistas) absolutos estarem
constantemente elevados.

Em relagdo ao estado de jejum, ¢ observada maior disponibilidade de aminoacidos provenientes do musculo
esquelético ao figado, principalmente de alanina e glutamina, contribuindo para uma oxidacdo didria de cerca de 50
g de proteinas (para um homem de 70 kg, por exemplo). Ambos os aminoacidos sdo importantes substratos para a
via gliconeogénica hepatica, em que as cadeias carbdnicas seguem pela via glicolitica enquanto os grupos amino sao
transaminados ou convertidos a ureia. No musculo esquelético, a alanina ¢é sintetizada a partir da transaminagao
entre grupos amino transferidos dos aminodcidos deste tecido ao piruvato, derivado da via glicolitica. Ja a
glutamina, produzida pela transaminagdo do glutamato no musculo, é encaminhada ao intestino, no qual parte do
nitrogénio ¢ utilizada para a sintese de alanina (por transaminacao) e direcionada ao figado, pela veia porta hepatica,
para ser utilizada no processo de gliconeogénese. Cabe ressaltar que parte do produto da gliconeogénese hepatica, a
glicose, retorna ao musculo esquelético, processo denominado ciclo glicose-alanina.

De fato, a resposta anabdlica a ingestdo de alimentos ¢é elevada, mas transitdria. Durante o periodo entre 1 e 4
horas apds uma refeigdo (fase pos-prandial), a SPM ¢é elevada, ao contrario dos periodos de jejum em que esta taxa é
mais baixa e se observa balanco de proteina muscular negativo. O acumulo de proteina s6 ocorre no estado
alimentado, sendo a concentragdo de AAE no sangue (plasma) responsavel por regular as taxas de SPM em repouso
e apos o exercicio.

A oferta de carboidratos endogenos ao musculo exercitado também constitui um fator importante na
determinagdo das necessidades e no metabolismo de proteinas e/ou aminoacidos, pois os carboidratos sdo os
substratos energéticos mais eficientes quando oxidados (maior producdo de ATP por unidade de O,) e a sua
disponibilidade ¢ inversamente relacionada com a taxa de catabolismo proteico durante o exercicio. Sabe-se que ha
grande negligéncia quanto ao consumo de carboidratos por sua associagdo ao aumento dos estoques de gordura
corporal. De fato, quando os consomem em excesso, individuos sedentarios podem apresentar ndo somente acumulo
de gordura corporal como também outros efeitos adversos associados a satde. Porém, no caso de atletas e
individuos ativos, a necessidade de repor os estoques de carboidratos endogenos (glicogénio) depletados pelas
sessdes de treinamento encontra-se sempre elevada, inclusive com muitos destes apresentando grandes dificuldades
para uma 6tima reposi¢ao apos o exercicio.

O efeito da insulina no metabolismo de proteinas e aminoacidos, como também na SPM, depende da
disponibilidade de aminoacidos plasmaticos, o que ndo ocorre quando ela ¢ sistematicamente aumentada (no estado



p6s-prandial, por exemplo), sendo mais impactante sua agdo anticatabdlica no balango proteico. Entretanto, alguns
estudos tém relatado que esses efeitos na reducao dos picos de protedlise muscular mediados pela insulina em niveis
baixos a moderados (cerca de 15 a 30 pUI/m¢) podem ser obtidos pelo consumo de uma dose de 45 g da proteina
whey. Assim, os dados parecem indicar que a suplementacdo de carboidratos apos o exercicio de forca oferece
muito pouca contribui¢do para a elevacdo nas taxas de SPM, se a proteina for ofertada em quantidade e qualidade
adequadas.

Cabe ressaltar que esses dados ndo devem ser interpretados como indicativo de que o consumo de carboidratos
ndo seja necessario para individuos envolvidos em programas de treinamento com volumes de moderados a altos,
mas atentar aos beneficios do consumo de carboidratos para a recuperagdo de glicogénio muscular.

» Qualidade, quantidade e momento do consumo de proteinas

Fatores como qualidade, quantidade e momento do consumo de proteinas tém recebido grande destaque em diversos
estudos devido aos achados de importante influéncia no metabolismo de proteinas no organismo e, em particular, no
musculo esquelético.

Sabe-se que a SPM aumenta em 30 a 100% em resposta a uma refeigdo contendo proteinas suficientes para
promover um saldo liquido de proteinas positivo, e que o principal fator que contribui para essa resposta ¢ o
conteido de AAE. Desta forma, a qualidade da proteina consumida pode interferir nos processos de sintese e
degradagdo, pois as fontes de proteina variam muito quanto a sua eficdcia bioldgica, dependendo, em parte, da
relagdo entre AAE e AANE.

A qualidade da proteina ¢ estimada utilizando-se o indice de aminoacidos corrigido pela digestibilidade de
proteinas (protein digestibility corrected amino acid score [PDCAAS]) e, mais recentemente, pelo indice de AAE
digeriveis (digestible indispensable amino acid score [DIAAS]). Como em humanos cerca de 50% dos aminoacidos
necessarios para produzir proteinas corporais sdo sintetizados (AANE), cabe a proteina consumida pela dieta
fornecer, principalmente, os AAE (as proteinas do leite e dos ovos sdo de mais alta qualidade nesse aspecto) em
quantidades suficientes para garantir a sintese de novas proteinas, tanto em individuos ativos como em atletas.

A quantidade e a distribuicao de proteina necessaria para a maxima estimulagdo da SPM té€m se destacado como
fatores importantes para estimular o aumento de massa muscular magra. Em estudo que testou a oferta de 80 g de
proteina de soro do leite (whey) ao longo de 12 horas apds exercicio de for¢a de diferentes formas (8 x 10 g a cada
1,5 hora; 4 x 20 g a cada 3 horas; ou 2 x 40 g a cada 6 horas), verificou-se que 20 g de proteina consumida a cada 3
horas apresentou maior SPM. Com o objetivo de comparar a distribui¢gdo comum de ingestdo proteica de adultos
americanos (baixa ingestdo no café da manha e excedente no jantar), em um estudo crossover com adultos jovens
foi avaliada a redistribui¢do do consumo de proteinas em 30 g por refeicdo durante 7 dias em comparacdo a ingestao
de 11 g, 16 g e 63 g de proteina (café da manha, almogo e jantar, respectivamente). Mesmo com quantidades totais
iguais de proteinas ingeridas por dia (90 g), foi observada maior SPM em 24 horas com o padrdo uniforme de
ingestao proteica do que com a distribuicdo em quantidades diferentes.

Outros estudos também tém apontado para 20 g de proteina por refeicdo como a quantidade ideal e afirmado que
doses superiores, 40 g por refei¢do, por exemplo, ndo promoveriam aumentos adicionais na SPM e, ao contrario,
elevariam a sintese de ureia e oxidagdo de aminodcidos. Interessantemente, observa-se que, quando a ingestdo de
proteina ocorre em quantidades adequadas, a ingestdo associada de carboidratos ndo promove maior SPM.

Em idosos, principalmente apds o exercicio fisico, parece ser necessario maior ingestdo de proteinas devido a
fatores inerentes ao processo de envelhecimento (como diminuicdo da capacidade de digestdo, distribuigdo pos-
prandial, absor¢do de aminoacidos musculares e sinaliza¢dao anabdlica intracelular), sendo sugerida ingestdo de 30 a
40 g de proteina por refeicdo, imediatamente apos a sessdo de exercicios. Recentemente, alguns autores sugeriram a
ingestao de proteina por kg de peso corporal por refeicdo (g/kg) para pessoas saudaveis, na qual jovens adultos
deveriam consumir cerca de 0,25 a 0,34 g/kg e idosos 0,40 g/kg. Uma importante ressalva é que esses valores foram
estimados a partir de estudos que utilizaram a whey como fonte de proteina; esta contém maior quantidade de
leucina do que outras fontes proteicas (ver adiante seu papel na SPM). Portanto, em cada refeicdo os valores de
proteina podem variar conforme a qualidade da proteina ingerida. Como modo de minimizar essa variagdo, foi
proposta a ingestdo de 0,4 g/kg de proteina e adicionaram-se dois (2) desvios padrdo a ingestdo média estimada de
0,25 g/kg;assim haveria uma margem para diferencas interindividuais e para o fato de a digestdo de proteinas
consumidas em uma refei¢ao mista ser mais lenta e a aminoacidemia resultante afetar a SPM.



A justificativa para distribuir as proteinas igualmente em cada refei¢do e favorecer o anabolismo proteico apoia-
se nas premissas de que AAE (a leucina, em particular) que estimulam a SPM devem alcangar um limiar de ingestao
proteica de alta qualidade em cada refeigdo e o excedente aminoacidos consumidos além da capacidade de estimular
ao maximo a SPM néo é estocado, mas oxidado.

Interessantemente, a distribuicdo de proteinas ao longo do dia parece influenciar também no controle do peso
corporal. Estudos conduzidos com o intuito de testar os efeitos de ndo consumir alimentos no café da manha (jejum;
fato muitas vezes relacionado com aumento de peso e obesidade) e do seu consumo, associado ou ndo a ingestdo de
diferentes quantidades de proteinas como estratégia para alteragdo do peso corporal, t€ém relatado controle do
apetite, melhora na saciedade e maior plenitude ao longo do dia, tanto de forma aguda (1 dia) como cronica (por
semanas), efeitos atribuidos ao consumo de proteinas na primeira refeigdo do dia. O consumo de café da manha com
30 g de proteina por 12 semanas, embora ndo tenha obtido significancia, evitou o ganho de gordura corporal (—0,4 +
0,5 kg) comparado ao grupo que ndo ingeriu alimentos no café da manha (1,6 £ 0,9 kg, p < 0,03) e ao grupo que
ingeriu quantidades normais de proteinas no café da manha (0,3 + 0,5 kg).

Ainda em relagdo a0 momento de consumo (timing), ndo ha consenso sobre o melhor momento para a ingestao
de proteinas, associado ao exercicio fisico como forma de maximizar a SPM. Enquanto alguns estudos apontam
para a ingestdo apds o exercicio, outros mostraram ndo haver diferenca na SPM com o consumo de proteinas antes
ou apos a sessdo de exercicios. Uma metanalise recente apontou para o consumo total de proteinas durante o dia
como sendo mais importante para a SPM, tendo em vista que alguns estudos relatam SPM elevada apods 16 a 48
horas do estimulo por exercicios de for¢a, periodo denominado de “janela de oportunidade”.

Outro momento ingestdo de proteinas em discussdo, e que pode influenciar a SPM, ¢ antes do sono. Em estudo
no qual foram ofertados 40 g de caseina (proteina) em conjunto com a ingestao de carboidratos 30 minutos antes do
sono foi observada melhora do balango proteico corporal na recuperagdo pos-exercicio durante a noite. No
acompanhamento desse estudo foi proposta para outros participantes a ingestdo de 27,5 g de proteina + 15 g de
CHO antes do sono. Com essa estratégia, foi observado maior ganho de massa muscular comparado ao grupo-
controle (ingestdo de placebo ndo caldrico) apos 12 semanas de programa de exercicios de forga em adultos jovens;
porém, como a suplementagdo promoveu também aumento da ingestao total de proteinas, esses resultados merecem
ser discutidos com cautela.

As dietas ocidentais ja apresentam um bom valor proteico, podendo variar entre 1,0 a 2,0 g/kg/dia e até alcangar
6 g/kg/dia em individuos envolvidos em atividades de resisténcia. Atualmente as dietas hiperproteicas vém sendo
utilizadas em planejamentos/preparagdes fisicas que visam a reducdo do percentual de gordura corporal a curto
prazo, o que pode ser considerado interessante em algumas modalidades esportivas.

» Treinamento fisico

Em rela¢do as variaveis inerentes ao treinamento fisico (tempo de pratica, tipo de exercicio fisico, duragdo da
sessdo, frequéncia semanal e intensidade do exercicio), a necessidade ¢ o metabolismo de proteinas e/ou
aminoacidos também podem variar diariamente, seja pelo aumento da sua participacdo como substrato energético ou
por aumento nos processos de sintese de proteinas em detrimento da degradacdo atribuida ao estimulo empregado.
Sabe-se que, por exemplo, o exercicio de for¢a promove alteracdes no furnover da proteina muscular, podendo
persistir por mais de 72 horas, ¢ ha evidéncias de que o tempo de ingestdo e¢ a fonte de proteina durante a
recuperagdo podem regular a sintese proteica e influenciar o processo de hipertrofia muscular.

ASPECTOS ERGOGENICOS DA INGESTAO DE PROTEINAS E/OU AMINOACIDOS NO
EXERCICIO

A utilizagdo de suplementos de proteina é muito difundida entre atletas e individuos ativos de diferentes faixas
etarias que acreditam, geralmente, na combinagdo do consumo de suplementos proteicos com o exercicio fisico para
promover maiores ganhos de massa muscular magra, podendo resultar em melhora do desempenho fisico.
Entretanto, ndo ha consenso cientifico sobre beneficios de desempenho associados a suplementagdo de proteinas.
Sabe-se que o aumento da massa muscular ocorre com aumento da sintese proteica e diminui¢do da sua
degradagdo, como visto anteriormente. A pratica de exercicios fisicos sistematizados promove ambos 0s eventos;
devido a esse fato, estratégias eficientes com relagdo a intensidade, carga e duragdo da sessdo, tempo de descanso e



dieta devem ser muito bem delineados, garantindo o balango nitrogenado positivo necessario para o aumento da
massa muscular.

Suplementacao de proteinas e exercicios aerobios

Ha relativamente poucos estudos sobre os efeitos da suplementacdo de proteinas no desempenho de exercicios
aerdbios (de resisténcia). Essas investigacdes t€m utilizado protocolos de suplementagdo de proteinas de forma
aguda (uma unica ingestdo) ou cronica (alguns dias ou semanas), associada ou ndo a ingestdo de carboidratos por
atletas envolvidos com treinamento aerébio (geralmente ciclistas) em avaliacdes de desempenho que envolvem a
mensuracdo do tempo para cumprir um determinado percurso. Quando o consumo de carboidratos ¢ adequado, 6
g/kg/dia, ndo é observado efeito adicional ao rendimento do individuo mesmo com consumo de proteina acima de 3
g/kg/dia, independentemente do momento da ingestdo (antes ou durante a sessdo de exercicios).

De fato, nenhum efeito ergogénico tem sido evidenciado até o momento, mas alguns estudos tém relatado efeitos
na diminui¢do de marcadores de dano muscular e sensagcdo de dor em exercicios aerobios extenuantes com a adigao
de proteina a uma bebida ou gel com carboidratos (os mecanismos serdo discutidos no topico “Suplementagdo de
aminoacidos de cadeia ramificada” referente aos efeitos da suplementacdo com BCAA).

Outra hip6tese sobre a contribuicdo da suplementacdo de proteinas em exercicios aerdbios seria em relacdo ao
turnover proteico, colaborando para a manutencdo do equilibrio de proteinas corporais, sem impactar diretamente a
SPM. Tais resultados ainda precisam ser mais bem investigados, pois mudariam o foco em relagdo ao uso de
suplementos proteicos em exercicios aerodbios prolongados.

Suplementacao de proteinas e exercicios de forca

Para se avaliar o aumento da for¢ca méaxima com suplementacdo de proteina e treinamento de forca, devem-se
considerar os seguintes fatores: variaveis do treinamento (nimero de sessoes; intensidade, volume e duragdo);
estado de treinamento do individuo; consumo energético; qualidade e quantidade de proteinas ingeridas (em especial
o conteudo de leucina na proteina); ingestdo de outros nutrientes que podem impactar positivamente a forca (p. ex.,
creatina, hidroximetilbutirato [HMB]).

Pesquisas conduzidas com suplementagdo de proteina associada a programa de treinamento de forga para avaliar
aumento de for¢a maxima em individuos que consomem calorias e nutrientes de maneira adequada nao sdo
conclusivas. Os estudos que relataram elevag@o nos valores de forga maxima tém como maioria dos participantes
jovens adultos, saudaveis e ndo treinados.

Em uma pesquisa com atletas amadores de futebol americano, a suplementacdo de proteina whey (2 x 42 g/dia)
por doze semanas elevou significativamente em 14,5% a for¢a maxima (1 RM) no agachamento comparado ao
grupo-controle (aumento de 6,9%). J4 em outro estudo com amostra com as mesmas caracteristicas em um
programa de condicionamento fisico fora da temporada, o consumo diario de proteinas (da dieta ¢ dos suplementos)
foi acima de 2,0 g/kg/dia e promoveu aumento de 22 e 42% da forca nos exercicios de supino e agachamento em
comparagdo com atletas que consumiram apenas os valores recomendados [1,6 a 1,8 g/kg/dia] para atletas de
forca/poténcia. Além disso, ¢ importante ressaltar que, em varios estudos publicados, a intervencao proteica resulta
em melhorias ndo estatisticamente significativas na forca em compara¢do com a condi¢@o de placebo/controle.

Quando apenas mulheres sdo investigadas, os resultados indicam consistentemente que a proteina suplementar
ndo parece aumentar a forca maxima em magnitudes que atinjam significancia estatistica. Pesquisa com mulheres
suplementadas por 8 semanas com 15 g de albumina (proteina de ovo), elevando a ingestdo diaria de proteinas para
1,23 g/kg/dia, ndo demonstrou melhoria na for¢ga maxima dos membros inferiores em comparagdo com 0O grupo-
placebo que ingeriu carboidratos e 1,0 g/kg/dia de proteinas. Cabe resaltar que para alguns pesquisadores 15 g de
albumina ¢ considerada uma dose subdtima.

Em outro estudo, mulheres ativas suplementadas com um litro de leite bovino desnatado (36 g de proteina) apds
o exercicio de for¢a melhoraram a for¢ca maxima (RM) em sete de nove parametros comparadas ao grupo-controle
(ingestdo de carboidratos), mas com significancia estatistica apenas para o exercicio de supino. Em contraste, estudo
recente no qual jogadoras amadoras de basquetebol ingeriram proteina whey pré e pos-exercicio durante 8 semanas
demonstrou estatisticamente aumento significativo da forca maxima dos membros superiores (+4,9 kg no supino; 1
RM) em comparacdo com o placebo que ingeriu maltodextrina (+2,3 kg no supino; 1 RM).



Um estudo com metanalise, realizado em 2012 e que reuniu 22 ensaios clinicos com suplementagdo de proteinas
e treinamento de forga em 680 participantes, reportou aumento de 13,5 kg (intervalo de confianga [IC] de 95%: 6,4
a 20,7 kg) na for¢ca de membros inferiores quando comparado ao grupo-controle. Mais recentemente, em revisao
sistematica de 2015 com 32 estudos, observou-se que a suplementagdo de proteina em participantes ndo treinados
exerce pouco efeito sobre a forca mdxima durante as primeiras semanas de um programa de treinamento de forga,
mas com o aumento de duracdo, frequéncia e volume de treinamento, a suplementagdo de proteina pode impactar
favoravelmente hipertrofia e forca do miisculo esquelético.

Outro efeito seria a relagdo entre a suplementagdo de proteinas e o treinamento de forga, e as alteragdes na
composi¢do corporal que, pela perda de massa gorda e pelo aumento da massa livre de gordura, sdo frequentemente
associadas a melhorias no desempenho fisico. Véarios estudos apontam que a suplementacdo de proteina associada
ao treinamento de for¢a promove aumentos significativos tanto no contetido (massa magra) como na area de sec¢ao
transversa de diferentes musculos comparados a tratamentos com placebos (sem a ingestdo de proteinas).

Pesquisa conduzida por 14 semanas com 22 homens saudaveis que suplementados com 25 g/dia de um mix de
proteinas de alta qualidade ou 25 g de carboidratos e que realizaram treinamento de forca (3 vezes por semana; 3 a 4
exercicios para membros inferiores) registrou aumento significativo na massa magra e na area de secgdo transversa
muscular (fibras tipos 1 e II) comparados ao grupo-controle. Em outros estudos, em que a suplementacdo de
proteinas ficou entre 15 e 25 g e o programa de treinamento de for¢a variou entre 4 ¢ 14 semanas, também se
observou acumulo de massa magra.

Além do aumento de massa magra (livre de gordura), a maior ingestdo diaria de proteinas (com alimentos e
suplementacgdo) para niveis acima da RDA (de 0,8 g/kg/dia para 1,2 a 2,4 g/kg/dia), recomendada para atletas de
resisténcia e poténcia/forca, e uma restricdo de ingestao calorica entre 30 e 40%, demonstrou maximizar a perda de
tecido adiposo, adicionalmente a manutengdo da massa livre de gordura. Os estudos que investigaram essas agdes
foram conduzidos com individuos com sobrepeso e obesidade em que a dieta prescrita com restrigdo calorica
fornecia uma quantidade maior de proteinas em relacdo aos carboidratos.

Em estudo de 2013, que durou 21 dias, uma amostra de pessoas ativas com massa corporal que variou de normal
a excesso de peso (IMC: 22 a 29 kg/m?) foi submetida a uma dieta com restrigdo calérica de 30%, aumento do
dispéndio energético em 10% e aumento progressivo na ingestdo da proteina dietética durante 21 dias.
Aleatoriamente, cada participante foi designado a consumir uma das dietas que continham ingestao de proteinas em
1 vez, 2 vezes ou 3 vezes o preconizado pela RDA, ou seja, 0,8 g/kg/dia, 1,6 g/kg/dia e 2,4 g/kg/dia,
respectivamente. A maior perda de massa corporal (maior perda de massa livre de gordura e menor perda de gordura
corporal) ocorreu no grupo 1 vez RDA, enquanto os grupos 2 vezes RDA e 3 vezes RDA diminuiram
significativamente a massa corporal, registrando 70 e 64% de massa gorda, respectivamente.

Em suma, ha dados experimentais consistentes ¢ de boa qualidade que mostram que, em individuos nao
treinados, as mudangas na massa magra ¢ na forga muscular observadas durante as semanas iniciais de treinamento
de resisténcia ndo sdo influenciadas quando sdo fornecidos suplementos de proteina. Embora limitados, dados de
estudos de qualidade apoiam a afirmacdo de que, com o aumento da duragdo e da frequéncia do treinamento de
for¢a em individuos ndo treinados ou treinados, a ingestdao de suplementos proteicos pode promover maiores ganhos
em massa magra ¢ forca muscular. Outro ponto interessante, mas que carece de mais estudos, mostra que o tipo ou
as combinagdes de varios tipos de suplementos proteicos podem afetar os ganhos de massa magra e forga muscular
ao longo do treinamento de forga.

» Suplementagédo de aminoacidos de cadeia ramificada

Os aminoacidos da cadeia ramificada (AACR), conhecidos por BCAA(branched-chain amino acids), isto ¢, leucina,
isoleucina e valina, representam quase 50% dos AAE dos alimentos e 35% do teor total de AAE nas proteinas
musculares. Tém como caracteristica serem metabolizados no tecido muscular enquanto os demais AAE sdo
catabolizados no tecido hepatico.

Os AACR sdo precursores de intermedidrios do ciclo do acido tricarboxilico (TCA) via acetil-CoA e succinil-
CoA e podem promover a ressintese de ATP por meio da oxidagdo dos AACR plasmaticos estimulados pelo
exercicio fisico. Além de seu envolvimento como elementos constitutivos da sintese de proteinas estruturais e
contrateis, como os demais aminoacidos, os AACR também sao considerados moléculas de sinaliza¢do, em especial
a leucina (ver adiante), pois podem promover ativacdo do mTOR, molécula importante para sinalizagdo do



mecanismo de SPM. Sao atribuidas também aos AACR melhora da biogénese mitocondrial ¢ remogdo de espécies
reativas de oxigénio, levando a potenciais beneficios na ressintese de ATP do musculo esquelético, assim como
evitar ou, a0 menos, minimizar o dano muscular induzido pelo exercicio (DMIE).

Todos os precursores de AAE para a SPM no estado pds-absortivo sdo derivados da DPM, sendo que nestas
condi¢des em humanos a DPM ¢ cerca de 30% superior a SPM. Todavia, o consumo de AACR por si s6 (ou seja,
sem os outros AAE) somente poderia elevar a SPM no estado pos-absortivo se aumentasse a eficiéncia da
reincorporagdo dos AAE da degradagdo de proteinas de volta a sintese de proteinas, em vez de serem
disponibilizados para plasma ou para a oxidagdo. Isso ocorre porque todos os AAE, assim como AANE, sdo
necessarios para produzir proteina muscular e os AAE ndo podem ser sintetizados pelo organismo humano. Se
apenas os trés AAE forem consumidos, como ¢é o caso da ingestdao dos AACR, o catabolismo da proteina é a tinica
fonte para se conseguirem os demais AAE primordiais para a SPM. Portanto, ¢ teoricamente impossivel que, nessas
condigdes, a ingestdo de apenas AACR possa promover estado anabdlico capaz de elevar a SPM acima da DPM.

Para testar tal efeito, AACR isolados foram administrados por via intravenosa para determinar a resposta do
metabolismo das proteinas musculares em humanos. Foi utilizado o método do balango de aminoécidos plasmaticos
para quantificar a resposta a infusdo intravenosa (no antebrago) de uma mistura de AACR por 3 horas em 10
sujeitos no estado pos-absortivo. A captagdo e a liberagdo dos AAE individuais (leucina e fenilalanina, neste caso) e
seus homodlogos marcados isotopicamente foram mensurados e as taxas de desaparecimento (Rd) e a aparéncia (Ra)
de fenilalanina e leucina foram calculadas. Com o pressuposto de que o balango entre leucina e fenilalanina pelo
musculo é representativo de todos AAE, Rd de fenilalanina seria considerado um reflexo da SPM, uma vez que a
sintese proteica ¢ o Unico destino da fenilalanina absorvida pelo musculo a partir do plasma. A Rd de leucina nao
pode ser interpretada como marcador de sintese proteica, pois a leucina absorvida pelo musculo pode ser oxidada e
incorporada a proteina. A infusdo de BCAA por 3 horas aumentou as concentracdes plasmaticas dos AACR em 4
vezes enquanto as concentragdes dos outros AAE diminuiram. Foi observado que a SPM diminuiu
significativamente de 37 + 3 para 21 £ 2 nmol/min/100 m¢ (p < 0,05). Nao houve alteragdo significativa no balango
de fenilalanina, indicando que a DPM também foi reduzida a uma quantidade semelhante a redu¢do na SPM. O
balango entre sintese ¢ degradacdo de proteinas musculares permaneceu negativo, o que significa que o estado
catabolico persistiu e ndo foi produzido um estado de biossintese. As diminui¢cdes simultaneas na SPM e a
degradagdo durante a infusdo de AACR podem ser interpretadas como diminuigdo da renovagdo da proteina
muscular. Resultados similares foram obtidos pelos mesmos pesquisadores quando aumentaram o tempo de infusado
de AACR por 16 horas. Podemos concluir a partir destes dois estudos que infusdo de AACR ndo s6 ndo consegue
aumentar a taxa de SPM em humanos, mas, de fato, reduz as taxas de SPM e da renovagdo de proteina muscular.

A afirma¢do de que a SPM ¢ estimulada pelos AACR, pelo menos em parte, vem da observacdo de que a
sinaliza¢do anabolica intracelular ¢ aumentada, incluindo fatores principais do estado de ativacdo envolvidos no
inicio da sintese proteica. A teoria de que a ativagdo de fatores de sinalizagdo anabolizantes intracelulares causa
maior taxa de SPM se ancorou em conceitos modernos sobre a regulacdo da SPM. O aumento da sinalizagdo
anabolica em resposta aos AACR foi citado como evidéncia de uma estimulagdo da SPM, mesmo na auséncia da
mensuracdo da SPM. No entanto, a ativagdo das vias de sinalizagdo anabolica somente pode coincidir com o
aumento da SPM se houver AAE em abundancia para servirem como precursores necessarios para biossintese da
proteina completa. A dissociacdo do estado de fosforilacdo dos fatores de sinalizagdo da SPM em humanos foi
demonstrada em uma variedade de circunstancias quando a disponibilidade de todos os AAE ¢ limitada.

Ao contrario da falta de evidéncias dos efeitos anabolicos da suplementa¢do dos AACR sozinhos ou associados
a carboidratos, uma refeicdo proteica pode potencializar o efeito anabolico quando associada aos AACR.

Em estudo em que foi registrada a adi¢do de 5 g de AACR a uma bebida contendo 6,25 g de proteina whey, foi
observado aumento na SPM similar aos resultados obtidos com 25 g de proteina whey. Este resultado sugere que um
ou mais dos AACR podem ser limitantes de taxa para a estimulacdo da SPM por proteina whey ou os AACR
adicionais induziram maior potencial para uma resposta anaboélica de proteina muscular a proteina whey, ativando os
fatores de iniciagdo. Em ambos os casos, a resposta dos AACR em conjunto com a proteina intacta ¢ diferente do
efeito dos AACR sozinhos, uma vez que a proteina intacta fornece todos os AAE, incluindo os AACR.

A suplementacdo dos AACR individuais (i. e., leucina, valina ou isoleucina) pode produzir respostas diferentes
da combinagdo dos trés por alguns motivos. A evidéncia indica que a leucina sozinha pode exercer resposta

anabolica (ver adiante), enquanto ndo existe tal informagao para isoleucina ou valina.



Outro efeito atribuido a suplementagdao de AACR refere-se a diminui¢do do dano muscular induzido pelo
exercicio (DMIE), observado por meio de alteragdes nos marcadores indiretos de dano muscular. Pode-se esperar
uma perda de forca maxima de menos de 15% e/ou um aumento no CK de plasma/soro em 1 dia apds o exercicio
prejudicial. Em um total de 11 estudos incluidos em uma revisdo sistematica, foi observada alta heterogeneidade em
relag@o aos resultados e ao risco de viés moderado, considerando que as classificagdes de qualidade foram positivas
para 6 e neutras para 3. Com a ressalva do numero de estudos investigados, a suplementacdo de AACR parece ser
eficaz para o DMIE, considerando a extensdo do dano muscular de baixa a moderada, estratégia de suplementagdo
com alta ingestdo diaria de AACR (> 200 mg/kg/dia)e frequéncia (2 ou mais ingestdes diarias) durante um longo
periodo de tempo (> 10 dias) e ingerida varios dias antes do exercicio prejudicial. Ndo houve efeitos positivos
significativos nos resultados quando a suplementacdo combinou uma alta frequéncia ¢ uma alta quantidade diaria
em um curto periodo de tempo, concluindo que um longo periodo de suplementacdo de AACR (> 10 dias) parece
ser necessario.

Os mecanismos propostos sugerem a modulacdo da biogénese mitocondrial do tecido muscular e a remogao de
espécies reativas de oxigénio, mediante regulagdo positiva da expressdo de coativator 1 alfa do receptor gama,
ativada pelo proliferador de peroxissoma. No entanto, outros ensaios clinicos randomizados controlados com
placebo seriam necessarios para suportar os efeitos benéficos dessa estratégia.

» Suplementacgao de leucina e beta-hidroximetilbutirato

A leucina, AAE que faz parte dos AACR, ¢ relevante para a qualidade da proteina e ndo é apenas um elemento
fundamental para a sintese proteica, mas também um sinalizador para a SPM. Assim, leucinemia pds-prandial e
aumento da concentracdo intracelular de leucina sdo estimulos que resultam em aumento da SPM, por mecanismos
ainda ndo totalmente elucidados, via proteina ligante de leucina Sestrin 2 que promove ativa¢do do alvo mecanicista
do complexo 1 de rapamicina.

A literatura atual apresenta poucos estudos clinicos randomizados e controlados em humanos. Em estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, idosos saudaveis (71 + 4 anos) foram submetidos a 3 meses de
suplementacdo de leucina (dose de 7,5 g/dia dividida em 2,5 g por refeicdo). No entanto, nenhum efeito da
suplementagdo de leucina na area de secgfo transversal do quadriceps ou na massa magra foi observado apds o
periodo de suplementagdo, talvez pelo periodo de utilizagdo da leucina e/ou mesmo pelo fato de a amostra ser
composta por idosos saudaveis. Em estudo posterior, com o mesmo desenho experimental ¢ a mesma estratégia de
suplementacdo de leucina (dose de 7,5 g/dia dividida em 2,5 g por refeigdo), mas com idosos (71 = 1 ano) com
diabetes melito tipo 2 (evidente diminuicdo de massa magra), comparados com o grupo-controle (normoglicémicos
pareados por idade), também ndo foram observadas aumento de massa magra ou diferenga entre os grupos apds 6
meses de suplementagdo.

Em outro estudo com idosos saudaveis que ingeriam 0,8 g/kg/dia de proteina foi avaliada a eficacia de 2
semanas de suplementagdo de leucina (12 g/manhd). Apesar de terem observado aumento significativo na taxa de
SPM nos estados pés-absortivo e poés-prandial, assim como a fosforilagdo da proteina-alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR), ndo houve mudangas significativas na massa magra dos idosos. Como limita¢des deste estudo,
ndo houve randomizagdo; o nimero baixo de participantes ¢ o fato de serem saudaveis podem ter influenciado os
resultados.

Parece que a sinalizagdo para SPM com a suplementacdo de leucina pode ser mais proeminente em situagdes de
sarcopenia ou com o DPM elevado, como uso cronico de glicocorticoides, desuso, doencas degenerativas ou
autoimunes. Uma revisdo sistematica com metanalise recente avaliou o impacto de suplementos a base de leucina
em pacientes sarcopénicos e relatou aumentos na massa magra, mas nao apresentou ganhos na for¢a de preensdo
manual ou de membros inferiores.

Ha também outras limitagdes em relagdo a suplementagdo isolada de leucina que precisam ser consideradas.
Assim como ocorre com a suplementagdo de AACR, a disponibilidade de outros AAEs necessarios para a produgao
de proteina muscular intacta também limita a resposta da suplementag¢do de leucina. Outro cuidado refere-se a
ativacao da via metabdlica que oxida todos os AACR com o aumento da concentragdo plasmatica de leucina. Como
resultado, pode ocorrer diminui¢do nas concentragdes plasmaticas de valina e isoleucina, tornando-se limitantes para
a SPM.



Outro nutriente que vem sendo investigado, cujos ensaios clinicos mostraram ter pequenos impactos nos ganhos
em massa magra, ¢ o beta-hidroximetilbutirato (beta-HMB), um metabolito do aminodcido leucina. Os seres
humanos tém uma capacidade limitada de produg@o enddgena do beta-HMB, que apresenta modos de acédo paralelos
aos da leucina em termos de estimulacdo da SPM e de inibicdo de DPM, embora as vias de sinalizagdo possam
divergir.

Normalmente, um individuo processa 60 g de L-leucina para obter 3 g de beta-HMB, mas uma pessoa de 70 kg
metaboliza de 0,2 a 0,4 g de beta-HMB por dia, dependendo da dose de L-leucina na dieta. A dose de beta-HMB
fornecida aos grupos de tratamento variou entre ensaios, mas na maioria 3 g/dia de beta-HMB foram fornecidos. A
dose de 3 g (ou 38 mg/kg de peso corporal por dia) pode ser ideal, mas poucos estudos tém investigado a eficacia de
doses mais elevadas de HMB.

Em metanalise que reuniu sete ensaios clinicos randomizados com 147 idosos que receberam beta-HMB e 140
que receberam placebo ndo caldrico (controle), foi observado maior ganho de massa muscular com a suplementagao
de beta-HMB (diferenca de média padronizada = 352 g, IC 95%: 110 a 594 g). Apesar de um efeito trivial de beta-
HMB na massa muscular, ndo houve melhorias na fungdo muscular.

Quando idosos malnutridos e hospitalizados (insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio,
pneumonia ou doenga pulmonar obstrutiva cronica [DPOC]) foram incluidos no protocolo de suplementagdo com
proteina que continha beta-HMB, comparados com o grupo-placebo, ndo foi apresentada diferenca na taxa de
readmissdo de 90 dias, mas a mortalidade de 90 dias foi significativamente menor. A suplementagdo de proteinas
resultou em melhores probabilidades de melhor estado nutricional aos 90 dias e aumento do peso corporal aos 30
dias. Nao foi observado efeito da suplementagdo sobre a duracdo da internagdo ou sobre a funcdo avaliada pelas
atividades da vida diaria. Este estudo teve como limitagdes a falta de um grupo-controle (sem consumo de beta-
HMB, mas com consumo de proteina e energia) e o ndo isolamento do efeito do tratamento em beta-HMB. O efeito
dos suplementos energéticos proteicos estd associado a presenga do macronutriente e, em menor propor¢do, a
presenca do beta-HMB e/ou da vitamina D.

Atualmente, parece ndo haver relatos de efeitos adversos do uso diario de beta-HMB, assim como fun¢des renal,
hematologicas, hepaticas ¢ enddcrinas ndo foram afetadas negativamente como resultado da ingestdo do suplemento
nutricional, bem como qualquer marcador de dano tecidual. Até 3 g de beta-HMB poderiam melhorar a forca e a
massa magra e reduzir o dano muscular de forma dependente da dose, enquanto doses mais elevadas, como 6 g, ndo
apresentaram beneficios adicionais. O tempo ideal da suplementacdo com beta-HMB durante o exercicio ndo foi
estabelecido; entretanto, varios estudos analisaram sua atuagdo durante o treinamento e um pequeno niimero de
estudos o analisou em momentos pré e pos-exercicios fisicos, em condi¢des de doengas cronicas e em adultos
idosos. O beta-HMB foi administrado quando a condicdo de desperdicio ja estava presente. Portanto, estudos
adicionais para estabelecer se beta-HMB ¢ recomendado para prevenir o desperdicio de proteina-energia sio
fortemente necessarios.

Os efeitos do beta-HMB sobre o metabolismo e a dindmica das células influenciaram varias mudancas
metabolicas, como o aprimoramento da sintese de proteinas do corpo inteiro, 0 aumento da sintese de colageno, a
inibi¢do da degradacdo da proteina e o aumento da sintese de colesterol da membrana celular. A suplementagdo de
beta-HMB contribuiu para preservar massa magra em individuos com cancer, AIDS, idosos e traumatismos, ¢
melhorou o desempenho contratil, bem como o desempenho aerdbio de resisténcia e forga muscular. Estudos
adicionais s3o necessarios para indicar a dosagem ideal em consideracdo dos diferentes danos e estimulos
catabolicos, a duracdo ideal da suplementacdo e a melhor forma de suplementacdo, ou seja, gel, po, capsula ou
bebida, levando em consideracdo taxas intestinais de beta-HMB, absor¢do de beta-HMB, metabolismo, cinética
plasmatica e interagdes com outros suplementos.
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Capitulo 8

Suplementos de Lipidios

Daniela Caetano Gongalves, Rodolfo Gonzalez Camargo e Marilia Cerqueira Leite Seelaender

INTRODUCAO

Os lipidios sdo macronutrientes que apresentam diversas fun¢des no organismo. O triacilglicerol € a principal
molécula lipidica encontrada na alimentagdo e € capaz, como uma de suas fungdes, de fornecer energia tanto para as
células como formar estoques de energia no organismo a partir de seu armazenamento no tecido adiposo. Entretanto,
os triacilglicer6is podem apresentar diferentes composi¢cdes de acidos graxos, alterando sua fungdo. Os acidos
graxos saturados sdo responsdveis pelo fornecimento de energia ao organismo, e os insaturados tém fungdes
sinalizadoras, sdo precursores de hormonios ¢ desencadeiam diversas rea¢des metabolicas, como regulagdo do
processo inflamatodrio.

Além do triacilglicerol, outras moléculas sdo consideradas lipidicas, como o colesterol, que est4d envolvido com
a formacdo de membranas celulares, ¢ componente dos sais biliares, precursor de hormonios esteroides ¢ da
vitamina D, e os fosfolipidios, que sdo os principais componentes da bicamada lipidica das membranas celulares,
além de compor os sais biliares e as lipoproteinas.

Devido a composi¢do variada de componentes lipidicos, sabe-se que a origem da gordura ingerida interfere nao
somente na composi¢do corporal, mas também no desempenho de individuos praticantes de modalidades esportivas.
A quantidade ingerida também pode afetar o desempenho, uma vez que o excesso ou a baixa ingestdo de gorduras
pode interferir na oferta de substrato energético muscular, afetando negativamente o desempenho.

O corpo humano utiliza carboidratos, gorduras e uma pequena parcela de proteinas como combustivel para a
realizacdo do trabalho muscular durante o exercicio. Os lipidios apresentam vantagens sobre os demais substratos
energéticos, uma vez que apresentam maior densidade energética (fornecem 9 kcal/g, ¢ o carboidrato apenas 4
kcal/g), possuem peso relativo a energia estocada menor em relagdo aos demais substratos e seus estoques corporais
ndo sdo limitados como os de carboidratos. Por esse motivo, o oferecimento de energia proveniente dos acidos
graxos caracteriza-se como importante fonte energética muscular. Adicionalmente, durante o exercicio, outros
orgdos além dos musculos esquelético e cardiaco contribuem para o desempenho. Entre eles, o figado tem grande
importancia, e sua fung¢do e adaptacao a atividade dependem do metabolismo lipidico no 6rgao.

Além de sua alta densidade energética, os acidos graxos tém funcdes fundamentais no desencadeamento de
algumas reacdes celulares, como ativacdo e aumento da expressdo de enzimas oxidativas do metabolismo lipidico,
estimuladores ou inibidores do processo inflamatdrio, moduladores da liberagcdo hormonal, entre outros.

Neste capitulo, serdo abordados todos os aspectos relacionados com os efeitos da ingestdo de diferentes
suplementos lipidicos utilizados como recursos ergogénicos, com base em estudos recentes encontrados na literatura
cientifica mundial.

ACIDOS GRAXOS DE CADEIA LONGA

Como ja mencionado no inicio deste capitulo, a utiliza¢do de lipidios, especialmente os acidos graxos, proporciona
vantagens em relagdo a de carboidratos quanto ao fornecimento de energia. Sua capacidade de estoque corporal
ilimitada e sua alta densidade energética estariam relacionadas ao fornecimento eficiente ¢ abundante de energia



durante o exercicio. Esta alta oferta lipidica para a célula muscular potencializa a oxidac¢do lipidica e,
consequentemente, poupa a utilizagao do glicogénio muscular durante o treinamento.

Os écidos graxos de cadeia longa (AGCL) sdo os lipidios mais encontrados na nossa dieta e sdo ingeridos sob a
forma de triacilglicerol. Apesar de sua fun¢do energética, a suplementacdo de AGCL por via oral com esta
finalidade ndo se mostrou bem-sucedida, como explicado a seguir.

Na tentativa de aumentar a concentragdo de AGCL circulantes, surgiu a hipétese da suplementacdo com infusdes
orais de preparados lipidicos. Esta infusdo, composta basicamente de 6leos ricos em triacilglicerol, oferecida 1 hora
antes do treinamento, falhou na tentativa de aumentar a disponibilidade de acidos graxos circulantes e poupar
glicogénio por varios motivos, dentre eles, os tempos de digestdo e absor¢do da infusdo lipidica, que s@o
extremamente lentos e de dificil determinacdo, fazendo com que o aumento de acidos graxos circulantes
dificilmente coincida com o momento especifico da atividade, exceto em provas de muito longa duragdo. Além de
ndo oferecer beneficios, essa suplementacdo promovia desconforto géastrico aos individuos, atrapalhando seu
desempenho.

Para corrigir esta questdo, optou-se por uma infusdo lipidica intravenosa que pudesse alcangar rapidamente a
corrente sanguinea e, assim, oferecer aumento de acidos graxos circulantes. Esta estratégia também se mostrou
ineficaz na melhora do desempenho. Na realidade, a estratégia de consumo de infusdo lipidica s6 funciona quando
em associagdo a administragdo de heparina intravenosa, porém esta conduta é considerada doping.

Conforme explicado, a suplementacdo com AGCL ndo traz beneficios de forma aguda na resposta ao exercicio,
mas apresenta finalidades diversas, como aumentar a oxidacdo lipidica, diminuir a inflamacdo, atuar na composicao
corporal e melhorar o desempenho de um modo geral. Para atender a essas finalidades, o importante ¢ considerar o
efeito da suplementacdo ndo pontual. Assim, a adog@o de dietas e suplementos ricos em determinados tipos de
acidos graxos promove mudangas na expressao génica, que beneficiardao o desempenho.

Desde que esses acidos graxos foram descritos como reguladores da expressdo génica, muitos fatores de
transcri¢do foram identificados como alvos para a regulagdo dos mesmos, incluindo a familia de receptores ativados
por proliferadores de peroxissoma (PPAR; a, B, y1 & y2]), receptor X retinoide a (RXRa), receptor X do figado a
(LXRa) e fator nuclear hepéatico o & y (HNF4a e y), bem como vérios fatores de transcricdo de leucina-ziper de
hélice-lago-hélice (bHLH-LZ), proteina de ligagdo de elemento regulador de esterol-1 (SREBP-1), proteina de
ligagdo de elemento regulador de carboidrato (ChREBP) e max-like factor X (MLX). Dois mecanismos basicos
estdo envolvidos com o controle de acidos graxos e esses fatores de transcricdo. Os acidos graxos ligam-se
diretamente ao fator de transcri¢do e controlam sua atividade, ou seja, essas gorduras atuam como hormdnios
hidrofobicos que regulam a funcdo dos receptores nucleares e seu impacto nos processos transcricionais. Os acidos
graxos ndo esterificados ligam PPAR (a, B, y1 e y2), RXRa e LXRa. Todas essas proteinas sdo membros da
superfamilia dos receptores nucleares de fatores de transcricdo regulados pelo ligante. Entre estes receptores
nucleares, no entanto, os subtipos PPAR sdo os fatores de transcri¢do regulados por acidos graxos mais amplamente
encontrados.

No segundo mecanismo, os acidos graxos controlam a disponibilidade nuclear de fatores-chave de transcrigao,
como SREBP-1, NFkB, ChREBP e MLX. Os mecanismos envolvidos ndo estdo bem elucidados, mas
provavelmente ndo envolvem a ligacdo direta do acido graxo ao fator de transcrigao.

Omega-3

Os acidos graxos da familia 6mega-3 (AG n-3) compreendem um grupo de acidos graxos poli-insaturados, com
numeros de carbono e duplas ligagdes diferenciados em sua cadeia, porém todos com a primeira dupla ligagdo
localizada no carbono 3, contados a partir da carbonila terminal (Figura 8.1). Esta caracteristica em comum ao
grupo confere a esses acidos graxos propriedades diferenciadas em relagdo aos outros acidos graxos poli-insaturados
(AGPI). Entre os constituintes deste grupo, trés deles sdo mais estudados: o acido alfa-linolénico (ALA), presente
principalmente em alimentos de fonte vegetal (castanhas, avelds, nozes, avocado, linhaga); o acido
eicosapentaenoico (EPA) e o 4cido docosaexaenoico (DHA), presentes em animais marinhos de dguas frias.
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Figura 8.1 Composigdo quimica, tamanho da cadeia, nimero de duplas ligagdes e forma dos acidos graxos n-3 mais
encontrados na alimentagéo.

Atualmente, a ingestdo de AG n-3 esta relacionada a varios beneficios, como controle da pressdo arterial,
diabetes, artrite, cancer, entre outros distirbios, especialmente na prevencdo de doencas cardiovasculares. Seus
principais beneficios parecem estar associados aos seus efeitos anti-inflamatorios, uma vez que os AGPI sdo
precursores de eicosanoides, moléculas mediadoras do processo inflamatdério. Além disso, muitos estudos
demonstraram que os AG n-3 sdo responsdveis por diminuir a produgdo de citocinas inflamatérias, como a
interleucina-1p (IL-1p), a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral o (TNF-a), a proteina C reativa (PCR), a
interferona y (IFN-y), entre outros.

Com base nos estudos que demonstraram a eficacia da suplementagdo com AG n-3 na reducdo de agentes
inflamatorios, comegou-se a investigar os possiveis efeitos desta suplementacdo em atletas, visto que, a cada sessao
de treinamento, ha uma resposta inflamatdria proporcional, que esta associada a alguns fatores como desempenho,
dor e tempo de recuperacao.

A suplementagdo de AG n-3 tem como intuito proporcionar os seguintes beneficios:

Diminuigao da resposta inflamatoria e da broncoconstrigdo provocada pelo exercicio
Otimizagao da utilizagdo de acidos graxos pelo musculo, durante o exercicio fisico, aumentando a expressao de
enzimas oxidativas
Retardo da fadiga, com o intuito de prolongar o tempo de exercicio
Diminuigao do perfil lipidico do sangue em individuos com dislipidemias
Melhora da perfusdo e oxigenacdo do musculo, através de modificacdo das propriedades da membrana do
eritrocito
m Redugdo da dor
Reducao de episddios cardiovasculares relacionados ao esforgo
Redugdo da incidéncia de infecgdes do trato respiratorio superior.

A seguir serdo discutidos os resultados encontrados com a suplementagdo de AG n-3 em rela¢do aos beneficios
citados.

» Omega-3, exercicio fisico e resposta inflamatéria

O exercicio fisico extenuante induz uma fase aguda similar a encontrada em casos de sepse e trauma, incluindo o
aumento da concentracdo plasmatica de IL-6, IL-1f e TNF-a, citocinas consideradas pro-inflamatoérias. Como
discutido, a suplementagdo com AG n-3 diminui os agentes pro-inflamatérios ¢ aumenta eicosanoides anti-
inflamatoérios, revertendo o quadro inflamatério pds-exercicio. Dois estudos publicados em 2003 apontaram
diminui¢ao dos agentes pro-inflamatdrios, como leucotrienos das classes E4, B4, 9a ¢ 11, prostaglandinas da classe
F2, TNF-a e IL-1p, IL-6 ¢ PCR apds o término do exercicio fisico, em voluntarios suplementados com AG n-3,



corroborando dados descritos ainda em 1991. Apesar dos achados, deve-se considerar que nem todos os voluntarios
desses estudos eram treinados € que outros estudos nao tiveram o mesmo Sucesso.

Outro fator importante que interfere no rendimento de individuos durante o treinamento ¢ a broncoconstrigdo
induzida pelo exercicio (BIE), um sintoma equivalente a asma, que ocorre pela constrigdo da musculatura lisa dos
brénquios, levando a uma subsequente obstrucdo das vias respiratorias. A causa da BIE esta relacionada com o
aumento de agentes inflamatdrios produzidos durante o treinamento, como leucotrienos, prostaglandinas e citocinas
produzidas por leucdcitos. Estudos mostram que a suplementacdo com AG n-3 ¢ capaz de reverter a BIE,
provocando diminui¢ao dos leucotrienos C4 ¢ E4 e das prostaglandinas D2, IL-1 ¢ TNF-a.

» Omega-3 e metabolismo muscular durante o exercicio fisico

A ingestdo de AGPI esta relacionada a um aumento de enzimas oxidativas no figado e no musculo. Essas enzimas
incrementam a capacidade muscular em utilizar acidos graxos como substrato energético, poupando o glicogénio
muscular e protelando a duragdo do exercicio fisico. Este aumento da oxidagdo lipidica deve-se principalmente a
ampliagdo da atividade maxima de enzimas oxidativas, assim como de sua expressao génica e proteica.

Um estudo realizado por Maillet e Weber (2006) verificou um aumento das enzimas oxidativas citrato sintase
(CS) e 3-hidroxiacildesidrogenase (HOAD) em passaros suplementados com AG n-3. Esse aumento parece estar
relacionado com a mudanca de composi¢do dos fosfolipidios de membrana muscular. Outro estudo com ratos
mostrou um crescimento da expressdo da proteina muscular FABP (fatty acid-binding protein), responséavel pelo
transporte citoplasmatico de acidos graxos. O aumento da expressdo dessa proteina esta diretamente relacionado a
aumento da atividade da enzima citrato sintase. Todos esses fatores parecem estar relacionados com maior uso de
lipidios como substrato energético durante o treinamento fisico, induzido pela suplementacdio de AG n-3.
Entretanto, esses fatores ndo resultaram em melhora no desempenho, como discutido no préximo tdpico.

Os efeitos da suplementag@o de n-3 em relagdo ao aumento da forga ainda s@o contraditorios. Alguns estudos
apontaram efeito da suplementagdo de AG n-3 em idosos exercitados, demonstrando aumento da forca em mulheres
e diminui¢do de parametros inflamatérios em idosos do sexo masculino, porém sem ganho de for¢a. Em homens
jovens adultos, a suplementacdo por 30 dias com AG n-3 promoveu, além de diminui¢do da fadiga muscular (apds
sessdo unica de exercicio ao término dos 30 dias de suplementagdo), melhora do humor e da estabilidade emocional
indo ao encontro dos resultados obtidos em outros estudos que mostraram que baixa concentragcdo de AG n-3 parece
estar associada a quadros de ansiedade e depressdo, embora o mecanismo ndo tenha sido esclarecido.

» Omega-3 e aumento de desempenho

Os estudos que analisaram a eficacia da suplementacdo de AG n-3 na melhora do desempenho ndo mostraram
evidéncias de que esta suplementacdo contribua para a melhora do rendimento esportivo. Lenn et al. (2002) ndo
observaram aumento de forca ou diminui¢do da dor pos-treinamento em individuos suplementados com AG n-3,
quando comparados com o grupo-placebo. Raastad ef al. (1997) e Huffman et al. (2004) avaliaram a capacidade
aerdbia ¢ anaerdbia de atletas, por meio de testes de consumo de oxigénio ¢ de exaustdo, e nido observaram
diferengas significativas entre os voluntarios suplementados com AG n-3 e o grupo-placebo em nenhum dos testes
em questdo, contrariando os resultados encontrados por Brilla ¢ Landerholm (1990), que demonstrou aumento do
consumo maximo de oxigénio nos individuos suplementados.

» Omega-3 e perfil lipidico do sangue em praticantes de atividade fisica

A maioria dos estudos com suplementos de AG n-3 demonstram uma diminui¢cdo da concentragdo de lipidios
séricos em voluntarios com dislipidemias. A principal alteracdo dos pardmetros séricos ocorre na diminui¢do da
concentragdo de triacilglicerol, quando comparada ao grupo nao suplementado. Outros estudos demonstram uma
diminui¢ao do LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol com a suplementacdo. Apenas o estudo de O’Keefe et
al. (2006) ndo mostrou diferenga significativa no triacilglicerol, LDL e HDL-colesterol séricos apds a
suplementacdo de AG n-3 em sujeitos exercitados que apresentavam historico familiar de infarto do miocardio.
Apos a discussdo dos itens apresentados em rela¢do a suplementacdo de AG n-3, verifica-se que alguns fatores,
como melhora do rendimento esportivo, sdo contraditorios e ainda necessitam de mais estudos para sua
comprovacdo. Entretanto, a suplementacdo parece estar relacionada com a melhora do perfil lipidico e a fungao
cardiovascular de individuos exercitados, além de reverter a BIE, diminuindo a resposta inflamatoria induzida pelo
treinamento. A suplementacdo também contribui para o aumento da atividade maxima e expressao génica e proteica



de enzimas oxidativas musculares, aumentando a capacidade de oxidacdo dos lipidios durante o treinamento, apesar
de este aumento ndo estar diretamente ligado a melhora de desempenho em atividades aerdbias. A dosagem
recomendada de AG n-3 varia de acordo com as necessidades de cada individuo, porém a suplementagdo
normalmente segue a dosagem didria de 3 a 6 g de 6leo de peixe, fracionados 3 vezes/dia, ingeridos durante as
principais refeigdes.

Acido linoleico conjugado

A denominagdo acido linoleico conjugado (CLA) abrange uma classe de isdmeros posicionais e geométricos do
acido linoleico octadecadienoico, com 28 isdmeros no total. O CLA ¢ produzido por animais ruminantes, a partir
dos acidos graxos linoleico (18:2) e alfalinolénico (18:3), obtidos a partir da dieta destes animais. As bactérias do
rimen realizam a conversdo destes acidos graxos para isdmeros, mudando a posicdo de atomos de hidrogénio,
formando diferentes moléculas. Apesar da variedade de isomeros possiveis, dois deles sdo os mais comuns e
abundantes na natureza: o acido graxo linoleico (18:2) cis-9, trans-11 e o (18:2) trans-10, cis-12 (Figura 8.2).

As fontes naturais desses lipidios sdo as carnes de animais ruminantes (gado bovino, caprino, ovino ¢ bufalos),
especialmente as que apresentam maior quantidade de gordura, uma vez que o CLA encontra-se prioritariamente
estocado no tecido adiposo destes animais. Também s3o considerados alimentos-fonte de CLA os queijos,
principalmente aqueles que tém maior fracdo lipidica. Apesar das fontes naturais, todas elas apresentam uma fracao
muito pequena de CLA na sua composi¢ao, sendo necessario um consumo muito elevado destes alimentos para
adquirir beneficios. Desse modo, ha produgdo de CLA pela industria de suplementos a partir do 6leo de cartamo,
comercializado normalmente na forma de capsulas gelatinosas.
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Figura 8.2 Isémeros do acido linoleico.

Atualmente, sdo descritos diversos beneficios relacionados com a suplementacdo do CLA em animais e
humanos, como no tratamento do cancer, na melhora do estresse oxidativo, da aterosclerose, da formacgao e
composi¢ao 6ssea, da obesidade, do diabetes ¢ do sistema imunoldgico. Entretanto, os efeitos mais estudados em
relacdo a sua suplementacdo sdo as alteragdes no metabolismo lipidico ndo s6 de animais, como também de
humanos, sobre o qual o isdmero trans-10, cis-12 parece ter maior eficiéncia.

Os mecanismos pelos quais a suplementagdo de CLA leva a diminui¢do do tecido adiposo foram descritos em
2006 por Poirier ef al. (2006). Este 4cido graxo estd associado ao aumento de citocinas inflamatdrias no tecido
adiposo, estimulando células do estroma a produzirem IL-1B, IL-6 e TNF-a, além da inducdo dos proprios
adipdcitos a secretar tais agentes inflamatodrios. Estas citocinas atuam no adipécito, estimulando lipdlise e causando
delipidacdo. Os acidos graxos agora estdo circulantes na corrente sanguinea e podem ser reesterificados no figado,
que por sua vez pode armazena-los ou liberd-los novamente na circulagdo na forma de triacilglicerol, a partir de
particulas de VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa). Este efeito inflamatdrio no tecido adiposo também
esta associado a outros efeitos adversos encontrados em estudos com animais, como esteatose hepatica e resisténcia
a insulina. Apesar de estudos com humanos ndo demonstrarem tais efeitos adversos da suplementagdo, questiona-se
a seguranca do consumo desse produto a longo prazo.

Alguns estudos com individuos mostraram efeito positivo da suplementa¢do de CLA na perda de peso, sem
efeitos adversos. Entretanto, esta suplementagdo parece ter efeito distinto em diferentes géneros, etnias, estado



nutricional e nivel de atividade fisica. Apesar dos resultados positivos encontrados em alguns estudos, ainda ndo ha
evidéncias cientificas fortes que comprovem a eficacia da suplementagdo para a perda de peso.

» Acido linoleico conjugado e exercicio

A suplementagdo de CLA para individuos praticantes de exercicio fisico pode apresentar dois objetivos diferentes:

m Alteracdo da composigdo corporal, diminuindo a massa gorda e aumentando a massa muscular
m Aumento da oxidacdo de acidos graxos, diminuindo a utiliza¢ao de glicogénio muscular e protelando a fadiga.

Com base nesses efeitos metabolicos descritos em estudos com animais e humanos sedentarios, estudos foram
realizados utilizando o exercicio fisico aliado a suplementacao.

Alguns estudos foram realizados utilizando animais treinados em esteira. Mirand et al. (2004) ndo verificaram
diferengas significativas na composicao corporal de ratos exercitados em esteira e suplementados com CLA por 6
semanas, entretanto apontaram diminuigao de triacilglicerol e colesterol plasmaticos dos animais suplementados.

Estudo realizado por Bhattacharya et al. (2005) verificou diminui¢do do ganho de gordura corporal e aumento
de massa magra em camundongos submetidos a um treinamento em esteira e suplementados por 8 semanas. Houve
também diminui¢do da glicemia, insulina circulante e de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-6. Di Felice et
al. (2007) observaram ganho de massa muscular em camundongos suplementados com CLA e submetidos a
treinamento em esteira, apesar de apresentarem linfopenia, um indicativo de aumento do estresse oxidativo
provocado pelo exercicio exaustivo.

Alguns estudos foram realizados com suplementacdo de CLA e exercicio fisico em humanos para averiguar se
esta suplementacdo poderia melhorar o desempenho ou diminuir a quantidade de gordura dos participantes. A
maioria dos estudos mostra que a suplementagdo com CLA falhou em melhorar a capacidade aerobica e aumentar o
tempo de fadiga durante exercicio. Entretanto, estudos apontaram que a suplementacdo com CLA se mostrou eficaz
em induzir maior ressintese de glicogénio muscular, diminuir a liberagdo de citocinas inflamatoérias durante o
exercicio exaustivo € aumentar a testosterona plasmatica; entretanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar
tais achados.

Todos os estudos nos apontam ainda contradi¢des sobre o real efeito desta suplementacdo, com respostas
diferentes, conforme citado anteriormente, em funcdo de género, etnia, estado nutricional e capacidade fisica do
individuo. A seguranca da suplementagdo também ¢é questionada, uma vez que muitos estudos apontam efeitos
colaterais como aumento da inflamagao no tecido adiposo, esteatose hepatica e resisténcia a insulina, apesar de tais
efeitos ndo serem observados em estudos clinicos. Desta forma, as evidéncias de eficacia e seguranga ainda sdo
pequenas em relacdo a esta suplementacdo. Em funcdo de toda a controvérsia mencionada, a fabricagdo, importagdo
e comercializagdo de CLA, no Brasil, esta proibida desde 2007, segundo Resolugdo n° 833 da Anvisa.

ACIDOS GRAXOS DE CADEIA MEDIA

O triacilglicerol de cadeia média (TCM) é um tipo de lipidio composto por acidos graxos de cadeia média (AGCM),
com 6 a 12 carbonos. Devido ao seu tamanho, estes acidos graxos tém caracteristicas e propriedades funcionais
distintas dos AGCL, descritas a seguir:

m Embora os TCM sejam digeridos pelas mesmas enzimas que digerem os TCL no sistema digestorio, estes estdo
associados a menor tempo de esvaziamento gastrico, em funcdo de sua solubilidade mais alta. Além disso,
bebidas ricas em carboidrato que contém TCM estdo também relacionadas ao esvaziamento gastrico mais
rapido, quando comparadas a bebidas apenas de carboidratos. Esta questdo se deve a osmolaridade das bebidas
com carboidrato, fator regulador do esvaziamento gastrico (Figura 8.3)

m Os TCM, quando digeridos na forma de AGCM e monoacilglicerol e absorvidos pelos enterdcitos, sdo levados a
circulagdo sistémica por meio da veia porta, diferentemente dos AGCL que sdo reesterificados no enterocito e
incorporados aos quilomicrons para posterior transporte pelos vasos linfaticos e, s6 entdo, alcangam a circulagdo
sanguinea. Desta maneira, os AGCM estdo associados a digestdo, absor¢do ¢ transporte mais rapidos em relagao
aos AGCL



m Os AGCM também sdo mais rapidamente direcionados ¢ modificados pelos processos oxidativos intracelulares,
uma vez que estes ndo necessitam do sistema carnitina-palmitoil-transferase para serem transportados do
citoplasma para a matriz mitocondrial.

Durante o exercicio fisico, com a mobilizagdo e a queda do estoque de glicogénio muscular, ocorre um aumento
da utilizacdo de &cidos graxos como substrato energético. A utilizacdo de TCM antes e durante o exercicio fisico
poderia ser responsavel pelo aumento da disponibilidade de 4cidos graxos para o musculo durante o exercicio,
reduzindo consequentemente a utilizagao do glicogénio muscular e aumentando o tempo para fadiga.

O grupo de Massicotte et al. (1992) foi o primeiro a investigar os efeitos da suplementacdo de TCM durante o
exercicio fisico. Eles compararam a oxidagdo do TCM em relagdo a glicose durante 2 horas de exercicio a 65% do
Vo,,, € verificaram que, durante a sessdo de treinamento, o requerimento dos substratos energéticos ingeridos em
ambos os grupos (TCM e glicose) era semelhante, o que comprova que o tempo de oxidagdo muscular do TCM ¢
tao rapido quanto o da glicose.

O grupo de pesquisa de Jeukendrup realizou varios estudos com TCM e rendimento esportivo. O primeiro
estudo (1995) mostrou que a oxidagdo muscular de TCM durante o exercicio, consumido isoladamente (29 g), foi
inferior a oxidagdo dos mesmos quando ingeridos com carboidratos (29 g de TCM + 149 g de carboidratos), durante
uma sessdo de treino a 57% do Vo, . Um estudo posterior (1998) mostrou que a ingestdo de TCM superior a 30
g ocasionava diminui¢@o de rendimento nos atletas, pois doses superiores causam desconforto gastrintestinal.
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Figura 8.3 Comparagao entre digestao e absorgao dos triacilglicerois de cadeia longa (A) em relagédo aos triacilglicerois de
cadeia média (B).

A suplementacdo de TCM também ¢ estudada em relagdo a redug@o da gordura corporal, porém os estudos ndo
confirmaram esta a¢cdo emagrecedora com a suplementagdo. Atualmente a suplementagcdo com TCM ¢ indicada para
atletas que necessitam de um aumento da ingestdo energética rapidamente e aqueles que necessitam aumentar o peso
corporal. A suplementagdo de TCM deve ser feita sempre juntamente com carboidratos e ndo se deve ingerir
quantidade superior a 30 g por dose. O excesso no consumo de TCM pode levar a esteatose hepatica e aumento de
colesterol total plasmatico, bem como agudamente, a esteatorreia.

FOSFOLIPIDIOS

Fosfolipidios sdo componentes essenciais de todas as membranas biologicas. Esse grupo de lipidios age ndo apenas
como moléculas estruturais, mas também como importantes componentes funcionais e dindmicos das células.
Centenas de moléculas diferentes de fosfolipidios foram descritas; entretanto, as mais encontradas sdo os
fosfolipidios da classe fosfatidil. Este tipo de fosfolipidio é constituido por dois acidos graxos ligados a uma
molécula de glicerol, conectado a um grupo fosfato (Figura 8.4). Dentre este grupo, dois tipos especificos tém sido
amplamente estudados como recursos ergogénicos: a fosfatidilcolina e a fosfatidilserina.

Fosfatidilcolina

A fosfatidilcolina (FC), também conhecida como lecitina, ¢ a maior constituinte de todas as membranas celulares.
Sua presenca na membrana ¢ necessaria para construir matriz de membrana, prover fluidez e distribuir carga e
caracteristicas elétricas de enzimas e outras moléculas de membrana necessarias ao desenvolvimento de suas
funcgdes. Além disso, ela promove a expansdao da membrana durante o crescimento celular, como nos casos de
renovagdo ou regeneragdo de células que sofreram algum tipo de dano.

A FC ¢é também precursora ¢ fonte de colina, um nutriente essencial que participa de diversas fungdes
metabdlicas e compreende cerca de 15% da composicdo desta molécula. Entretanto, a deficiéncia de colina leva a
infiltragdo de gordura no figado, degeneracdo nos rins, entre outros distirbios. Desta forma, sua ingestdo esta
associada ao funcionamento de alguns 6rgaos como figado, pulmdes, sistema digestorio e rins.
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Figura 8.4 Estrutura dos fosfolipidios. (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)



A suplementagdo de FC tem demonstrado regularizagdo do colesterol plasmatico, além de melhora de disttrbios
pulmonares e renais. Alguns estudos demonstram o efeito benéfico da suplementacdo de FC também nos disturbios
musculares, uma vez que a colina compde o neurotransmissor responsavel pela contragdo muscular, a acetilcolina.

Durante o exercicio fisico intenso, ha queda na concentragdo de colina livre no plasma, como observado em
corredores e ciclistas. Esta concentracdo pode influenciar a quantidade de acetilcolina produzida durante o
exercicio, afetando o rendimento esportivo. A suplementagdo com FC tem se mostrado muito eficaz no
restabelecimento da colina plasmatica e apresenta melhores resultados em relacdo a suplementagdo com sais de
colina.

Varios estudos comprovaram a eficacia da suplementagdo de FC antes de provas de longa duragdo (ciclismo,
maratona) em restabelecer a concentracdo de colina plasmatica ao final da prova. Apesar desses resultados, o
restabelecimento da colina plasmatica durante a prova nao foi suficiente para promover melhor tempo de execugdo.
A dosagem efetiva de FC para desportistas ¢ de 0,2 g/kg de massa corporal 1 hora antes do exercicio. Nao foram
encontrados efeitos adversos com a suplementagdo nesta dosagem.

Fosfatidilserina

A fosfatidilserina (FS) ¢ um fosfolipidio essencial ao funcionamento das células de mamiferos. Ela ¢ um
componente fundamental de todas as membranas bioldgicas das células eucaridticas, especialmente encontrada na
camada interna da membrana celular. Esse fosfolipidio foi inicialmente isolado do cérebro bovino; entretanto, nos
seres humanos esta também concentrado em 6rgaos com alta atividade metabdlica, como cérebro, coragdo, musculo
esquelético e figado.

Apesar de muitos trabalhos indicarem que a FS é um nutriente essencial, algumas células sdo capazes de realizar
sua sintese a partir da FC ou da fosfatidiletanolamina, transformacao catalisada pela enzima fosfatidilserina sintase.
Por atuar como um cofator enzimatico, as fungdes bioquimicas e celulares da FS incluem: regulagdo do ion calcio;
regulacdo da ligacdo com o substrato; estimulagdo da atividade de enzimas especificas (p. ex., acetilcolinesterase ¢
ATPase).

Os principais efeitos fisiologicos da ingestdo de FS observados compreendem:

m Inibigdo da produgdo de citocinas pré-inflamatdrias, induzindo uma resposta anti-inflamatdria; entretanto, os
mecanismos envolvidos ainda sdo desconhecidos

m Acdo antioxidante, protegendo as células contra a acdo de radicais livres derivados das espécies reativas de
oxigénio e suprimindo a peroxidacao lipidica

m Melhora da fungdo cognitiva do cérebro, auxiliando a memoria e a aprendizagem. A FS esta envolvida com o
aumento de disponibilidade de glicose cerebral, levando a um aumento da liberagcdo de catecolaminas. Desta
forma, a FS influencia a liberagdo cortical de acetilcolina, dopamina ¢ norepinefrina.

Muitos estudos mostraram beneficios e melhora da suplementagdo de FS nos parametros supracitados, e alguns
pesquisadores verificaram a eficiéncia desta suplementagdo em individuos exercitados ou atletas.

A suplementacdo de FS por desportistas tem como intuito aumentar o desempenho por meio dos seguintes
mecanismos de agdo:

m Diminuicdo da sensagdo de cansaco durante o exercicio fisico, pois estudos apontam a a¢do da FS no sistema
nervoso central, aumentando a sensacido de bem-estar
Diminuigdo do estresse oxidativo produzido pelo exercicio fisico
Facilitacdo da recuperagdo, diminuindo o dano muscular e dor promovidos pela inflamagdo pos-exercicio fisico.

Um estudo apontado por Jéger et al. (2007) comprovou o efeito da suplementagdo com FS em aumentar a
sensacdo de bem-estar, quando comparado ao grupo-placebo, em atletas que realizaram um programa de
treinamento exaustivo por 2 semanas. Esses achados ndo foram confirmados por outros estudos.

Outros trabalhos investigaram a influéncia da suplementag¢ao de FS em relacdo ao dano muscular pos-exercicio.
Jager et al. (2007) verificaram uma diminuicdo da atividade creatinoquinase (enzima indicadora de dano muscular)



apos a suplementacdo de FS realizada por corredores. Esse resultado nao foi confirmado por outros estudos. Outros
parametros analisados, como citocinas inflamatdrias € mioglobina ndo apresentaram alteragdo apds suplementagao.

Alguns estudos apontam beneficio da suplementacdo de FS no desempenho de atletas. Individuos
suplementados com FS mostraram uma tendéncia em aumentar o tempo de exaustdo, tanto durante a corrida, quanto
durante o ciclismo.

Com base nos estudos realizados, a suplementacdo de FS parece estar relacionada com melhora no tempo de
exaustdo de individuos exercitados, apesar da dissociagdo dessa mudanca com as alteragdes de parametros
metabolicos e inflamatérios. Desta forma, os mecanismos associados a melhora parecem estar relacionados a
aumento da sensacdo de bem-estar ¢ diminui¢do da sensacdo de cansago durante o exercicio. A dosagem de
suplementos de FS ¢ de 300 a 800 mg, de 10 a 15 dias, e 300 mg por periodos mais prolongados e manutencdo das
doses. Nao ha efeitos adversos relacionados com a suplementagao.
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Capitulo 9

Suplementos de Minerais

Fernando Mata Ordofiez, Pedro Carrera Bastos, Andrea Bonvini e Marcelo Macedo Rogero

INTRODUCAO

A ingestdo adequada de micronutrientes na dieta de atletas ¢ um dos principais pilares para garantir o desempenho e
a saude desses individuos. Dentre esses micronutrientes, destacam-se os minerais, como calcio, magnésio, ferro,
cromo, zinco e iodo. Neste capitulo visa-se sintetizar o conhecimento disponivel sobre os minerais no contexto do
exercicio fisico, abordando temas relacionados a biodisponibilidade, ao metabolismo, as recomendagdes dietéticas e
aos aspectos funcionais desses micronutrientes.

CALCIO

O calcio é um dos cations mais prevalentes no corpo humano; mais de 99% desse mineral encontra-se nos 0ssos e
dentes e o restante nas células (onde esta, na sua maioria, sequestrado em organelas, como o reticulo endoplasmatico
e o nucleo), no fluido extracelular e no plasma.

As fontes mais significativas de calcio sdo o leite ¢ seus derivados (queijo e iogurte), as sementes de sésamo,
chia e linhaga, a couve-galega e as améndoas e avelds. A ingestdo dietética recomendada (Recommended Dietary
Allowance [RDA]) de célcio é apresentada na Tabela 9.1. Tendo em conta essa referéncia, observa-se elevado déficit
na ingestdo desse mineral na maioria dos paises industrializados, incluindo o Brasil.

Biodisponibilidade e metabolismo

No tocante a biodisponibilidade de calcio, verifica-se que varias fontes alimentares deste mineral apresentam fatores
antinutricionais, como fitatos (p. ex., sementes e oleaginosas) e, em especial, oxalatos (p. ex., espinafres), que
reduzem de maneira significativa a sua absorgdo intestinal. Ademais, a quantidade total de calcio ingerida influencia
diretamente sua taxa de absor¢@o intestinal, pois as duas varidveis se correlacionam inversamente. No entanto,
parecem existir diferencas de acordo com a populagdo estudada. Por exemplo, em caucasianos (da Europa e dos
EUA), a taxa de absorc¢do de célcio ¢ de aproximadamente 35% para uma ingestdo de 400 mg e se reduz para 20% e
15% quando a ingestdo de célcio aumenta para 1.000 mg e 2.000 mg, respetivamente. J4 em chineses, essa taxa é de
33% para uma ingestdo de 600 mg — 10% superior & observada em caucasianos americanos — ¢ se mantém em
valores elevados com pouca variagdo até uma ingestdo de 1.000 mg, o que sugere uma absor¢do mais eficiente do
calcio, uma vez que a dieta tradicional de varias regides da China apresenta menor teor de calcio quando comparada
as varias dietas dos paises ocidentais, o que pode ter gerado adaptacdes.

Tabela 9.1 Ingestéo dietética recomendada (RDA) e ingestao adequada* (Al) de minerais de acordo com o0 sexo e a
idade.

Recém-nascidos

0a 6 meses 200 mg* 30 mg* 0,27 mg* 0,2 g 2mg* 110 pg*



7a12 meses
Criancas
1a3anos
4a 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
571a70anos
>70anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
5Ta70anos
>70anos
Gestacao
14 a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao
14a 18 anos
19a30anos

31a50anos

Adaptada de Cozzolino e Cominetti, 2013.

260 mg*

700 mg

1.000 mg

1.300 mg
1.300 mg
1.000 mg
1.000 mg
1.000 mg

1.200 mg

1.300 mg
1.300 mg
1.000 mg
1.000 mg
1.200 mg

1.200 mg

1.300 mg
1.000 mg

1.000 mg

1.300 mg
1.000 mg

1.000 mg

75 mg*

80mg

130mg

240 mg
410 mg
400 mg
420 mg
420 mg

420 mg

240mg
360 mg
310 mg
320 mg
320mg

320mg

400 mg
350 mg

360 mg

360 mg
310 mg

320 mg

11 mg

7mg

10 mg

8 mg

1Tmg

8 mg

8 mg

8 mg

8 mg

8 mg

15mg

18 mg

18 mg

8 mg

8 mg

27 mg

27 mg

27 mg

10 mg

9mg

9mg

3,519

11 g

15ug

25 ug

359

35pg

35pg

30pg

30pg

21 g

24 g

25 ug

25 ug

20 pg

20 pg

29 g

30pg

30pg

44 g

45pg

45pg

3mg

3mg

5mg

8 mg

1Tmg

1mg

1mg

11 mg

11 mg

8 mg

9mg

8 mg

8 mg

8 mg

8 mg

13 mg

11 mg

1Tmg

14 mg

12 mg

12 mg

130 ug*

90 pg

90 g

120 pg
150 pg
150 pg
150 pg
150 pg

150 ug

120 pg
150 pg
150 pg
150 pg
150 pg

150 pg

220 ug
220 g

220 ug

290 ug
290 ug

290 g



Outro aspecto a ser considerado ¢ a influéncia de outros nutrientes na absor¢do de calcio. O nutriente mais
conhecido por afetar significativamente a absorcao intestinal de calcio é a vitamina D ;. Esta, na sua forma ativa
(10,25-di-hidroxivitamina D 3 [1a,25(0OH), D 3 ]), regula o transporte transcelular de calcio, considerando que o
status ideal de vitamina D para garantir a maxima absor¢do desse mineral seja atingido quando as concentragoes
séricas de 25-hidroxivitamina D 5 (250HD ;) alcancam 32 ng/m¢ (80 nmol/¢) (Figura 9.1). Outros nutrientes
frequentemente suspeitos de afetarem a absorcdo de calcio, mas negativamente, sdo o magnésio e o fosfato. No
entanto, essa interacdo ndo ¢ significativa. O que parece acontecer ¢ o fosfato aumentar a secre¢do endogena
intestinal de calcio, que se perde nas fezes. Finalmente, alguns firmacos, como os inibidores da bomba de prétons,
podem reduzir a absor¢do de alguns sais de calcio existentes em suplementos, em especial o carbonato.

Considerar apenas a absor¢ao intestinal de calcio ndo esclarece se o balango deste cation sera ou ndo afetado.
Para tal, teremos de considerar, ainda, a excre¢do do mesmo. Assim sendo, ¢ importante mencionar que o fosfato,
apesar de aumentar o calcio enddgeno nas fezes, reduz a excre¢do urinaria do mesmo, o que ndo acarreta balango
negativo deste mineral.

A adog@o de uma dieta com carga 4cida positiva, caracterizada por baixo teor de frutas, hortalicas e tubérculos, e
elevado teor de sal, carne, peixe, ovos, queijo e cereais, parece aumentar a excre¢do urinaria de calcio. Isto ¢é
particularmente relevante, uma vez que uma porcentagem elevada da populagdo ocidental segue uma dieta com
carga acida positiva. Outros fatores que também podem afetar negativamente o balango de calcio, ao aumentar a sua
excrecdo urindria, sdo o sodio, o dlcool — que parece afetar negativamente a satide 6ssea por outros mecanisSmos
além do calcio —, e a cafeina, embora o efeito desta seja reduzido.

Mecanismos associados a bioatividade de calcio

O papel mais conhecido do célcio ¢ estrutural e mecanico, na medida em que a maior parte deste mineral encontra-
se na forma de fosfato de calcio (formando os cristais de hidroxiapatita [Ca ;o (OH), (PO 4)¢ ] depositados em
matriz organica composta primariamente por coldgeno tipo I) nos dentes e ossos, representando aproximadamente
40% do contetido mineral 6sseo (Figura 9.2) e conferindo resisténcia e densidade a estes tecidos.
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Enquanto o célcio ¢ pouco mobilizado nos dentes, nos ossos este mineral ¢ mobilizado e substituido a uma taxa
de 0,5 g/dia. Este turnover diario de calcio é essencial para a manuten¢do da homeostase metabolica, pois o calcio
nao ¢ apenas um elemento estrutural; ele tem varias funcdes celulares na sua forma ionizada. Por exemplo, quando
se liga as proteinas ¢ aos lipidios da membrana celular, modifica a sua rigidez, fluidez e resisténcia elétrica,
afetando, assim, a permeabilidade das células a varios ions, com destaque para o potassio e o sédio. Mas é quando
estd presente no citosol, que este desempenha as suas mais importantes fungdes celulares. Uma dessas fungdes é a
transducdo e a amplificacdo de sinais emitidos por diversos estimulos extracelulares como, por exemplo, a ligagao
de hormoénios peptidicos a receptores de membrana.
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Neste contexto, o estimulo extracelular pode ser visto como um mensageiro primario, que promove o aumento
da liberagdo de célcio a partir de reservatorios intracelulares, especialmente do reticulo endoplasmatico, para o
citosol e/ou o incremento do influxo deste cation através da membrana plasmatica, utilizando diversos canais de
calcio. Este mecanismo resulta em rapido aumento das concentragdes de calcio no citosol, onde este mineral atuara
como um segundo mensageiro, ou seja, como um intermediario em varias vias de sinalizagdo intracelular. Esse
papel do célcio pode ser efetuado por ativagdo direta de varias proteinas ou por ligagdo a receptores de calcio,
funcionando estes como sensores que, ao detectarem aumento do céalcio no citosol, ativam proteinas-alvo.

Desta forma, o célcio pode afetar a liberacdo de neurotransmissores, a contracdo muscular, a secrecdo de
horménios, a ativagdo de enzimas, a permeabilidade das proteinas da membrana celular, o movimento de
substancias ao longo da célula, a comunicagdo intercelular, a sintese de DNA, o movimento de cromossomos, a
divisdo celular e a reprodugao.

Avaliacao do status de célcio

Avaliar o status de calcio ndo ¢ simples; as concentragdes de calcio no plasma sdo estreitamente reguladas e, desse
modo, poderdo manter-se estaveis mesmo que exista deficiéncia desse mineral. De fato, quando o calcio ionizado
plasmatico (que representa 50% do total de calcio no plasma, estando o restante ligado a proteinas, como a
albumina, e complexado com anions organicos e inorganicos, como o bicarbonato, fosfato, lactato e citrato) se
reduz, é rapidamente detectado por um receptor sensor de calcio presente na paratireoide, que aumenta a sintese ¢
liberagdo do paratormonio (PTH), aumentando a reabsorcao tubular renal de célcio e a sintese da forma ativa da
vitamina D ;3 (10,25(0OH) , D 3 ou calcitriol), que ird aumentar a absorcdo intestinal de calcio (ver Figura 9.1).

Além disso, tanto o PTH quanto o calcitriol irdo aumentar a reabsor¢do Ossea, mantendo as concentragdes
plasmaticas de célcio estaveis. No entanto, existem alguns fatores que poderdo levar a hipocalcemia (célcio total
plasmatico inferior a 2,12 mmol/¢ [8,5 mg/d{]), como algumas doengas (p. ex., insuficiéncia renal cronica e
hipoparatireoidismo), farmacos (p. ex., bifosfonatos), deficiéncia grave de vitamina D (250HD ;3 < 6 ng/m¢) e
hipomagnesemia. No que se refere a hipomagnesemia, é importante esclarecer que a deficiéncia de magnésio reduz
a liberacdo de PTH e causa resisténcia deste nos seus 6rgdos-alvo, razdo pela qual poderd causar hipocalcemia



mesmo em condi¢gdes de suficiéncia de calcio. A hipocalcemia pode causar parestesia, tetania, cdibras musculares,
broncospasmos, depressao e fadiga, vertigens, hipotensdo, arritmias e até coma.

Do mesmo modo, a hipercalcemia (célcio total plasmético superior a 2,62 mmol/¢ [10,5 mg/d{]) também podera
ocorrer independentemente do status de calcio e também tem varias consequéncias adversas, como nauseas, vomito,
obstipacdo, dor abdominal, pancreatite, fadiga, diminui¢do da contragcdo muscular, depressdo, politiria, desidratacao,
nefrolitiase e nefrocalcinose, calcificagdo de varios tecidos moles e, quando grave (calcio total plasmatico > 3,5
mmol/¢ [14 mg/d{]), poderd levar ao coma.

Assim, € importante conhecer os valores de referéncia para o calcio plasmatico total e livre, que sdo de 2,15 a
2,57 mmol/¢ (8,6 a 10,3 mg/df) e de 1,15 a 1,33 mmol/¢ (4,6 a 5,3 mg/df), respectivamente. Para avaliar o status de
calcio, além do célcio plasmatico, sendo preferivel o calcio ionizado, devem ser analisados o célcio urinario de 24
horas (< 0,1 mmol/kg de peso ou 4 mg/kg), a 250HD ;3 (30 a 50 ng/m¢) e o PTH (6 a 40 pg/m{); no caso de se
avaliar o PTH intacto, o intervalo de referéncia ¢ de 10 a 65 pg/m¢.

Consideracgoes sobre calcio e exercicio

O efeito do exercicio no metabolismo do calcio foi alvo de varios estudos que concluiram que o exercicio parece
aumentar a perda de célcio no suor. Por exemplo, Barry et al. (2007) detectaram perdas de célcio no suor de 138 +/—
72 mg em 2 horas de ciclismo, ¢ alguns estudos observaram também que o exercicio crénico aumentava a perda de
calcio na urina. No entanto, este aumento do calcio urinario ndo foi observado em todos os estudos, ndo havendo
consenso na literatura. Dependendo da taxa de sudorese que, por sua vez, ¢ influenciada pelas condig¢des
atmosféricas e pela intensidade e duracdo do treino, poderd aumentar de maneira significativa as necessidades de
calcio em atletas. Outros marcadores do metabolismo do calcio, como a calcitonina ¢ a calcemia, podem ndo ser
afetados pelo exercicio cronico.

Em relagdo ao PTH, este parece ndo aumentar com o exercicio cronico, mas aumenta de forma aguda quando o
exercicio atinge determinadas intensidade e duragdo. Este aumento parece ser transitorio, o que € extremamente
relevante pois, contrariamente a classica agdo catabolica do PTH nos ossos, que ocorre em condigdes de
hipocalcemia cronica, aumentos intermitentes desse hormoénio parecem ter efeito anabdlico no tecido 6sseo. O
aumento transitoério do PTH podera fazer parte da resposta de adaptagdo ao treino, mas, em termos de saude dssea, a
ingestao adequada de calcio e a baixa concentragdo de PTH em repouso combinada com elevagao aguda da secre¢ao
deste hormdnio com o exercicio parecem ser o ideal.

No entanto, este cenario ndo ocorre sempre; varios estudos apontaram baixa ingestdo de calcio em atletas, em
especial em mulheres adolescentes engajadas em esportes de resisténcia ou em esportes com categoria de peso, que
podem estar associados com dietas restritas. Uma baixa ingestdo de calcio em adolescentes assume especial
importancia, pois pode afetar negativamente o ganho de massa 6ssea e aumentar o risco de fraturas. Em associagao
a baixa densidade mineral o6ssea ¢ a redug¢do de ingestdo energética, também se associam alteragdes da fungdo
menstrual, caracterizando a “triade da mulher atleta”. Normalmente, a deficiéncia de célcio pode ser solucionada
apenas com a adi¢do de fontes alimentares desse mineral, mas caso seja necessario recorrer a um suplemento de
calcio, o carbonato de calcio e o citrato de calcio apresentam boa biodisponibilidade, embora o citrato malato de
calcio pareca ser superior.

O excesso de calcio podera ter efeitos adversos, como o aumento da nefrolitiase e da calcificacdo de tecidos
moles, sendo de suma importancia ndo exceder o nivel maximo de ingestao toleravel, considerado o mais alto valor
de ingestao diaria prolongada de um nutriente que, aparentemente, ndo oferece risco de efeito adverso a satude, e que
foi estabelecido pelo Instituto de Medicina dos EUA (Institute of Medicine), sendo este de 3.000 mg para
adolescentes, 2.500 mg para adultos até aos 50 anos ¢ 2.000 mg para adultos com idade superior a 50 anos.

MAGNESIO

O magnésio esta presente nos tecidos 6sseo (50 a 60%), muscular (20 a 30%) e em outros tecidos e o6rgdos (20 a
25%). Este mineral ¢ o segundo cation mais prevalente no meio intracelular, enquanto apenas 1% se encontra no
fluido extracelular.

Dentre as fontes de magnésio, destacam-se vegetais folhosos, pois este mineral estd presente na clorofila,
oleaginosas, leguminosas, produtos marinhos e cereais integrais. Entretanto, observa-se reduzida ingestdo de
magnésio em varios paises, incluindo o Brasil, devido ao consumo prioritdrio de alimentos processados e



ultraprocessados, alcancando mais de 30% da energia total didria consumida per capita, de acordo com um estudo
conduzido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, realizado em 34.003 individuos (com pelo menos 10
anos de idade) de varias regides metropolitanas do Brasil, entre 2008 e 2009. A RDA de calcio e magnésio ¢é
apresentada na Tabela 9.1.

Biodisponibilidade e metabolismo

Varios alimentos que contém magnésio apresentam fatores antinutricionais, como fitatos e oxalatos, que reduzem
significativamente ndo apenas a absor¢do intestinal de célcio (como ja foi referido), mas também a de magnésio.
Refira-se que no caso dos oxalatos, o impacto ¢ mais pronunciado no calcio que no magnésio. Tal como ocorre com
o calcio e com a maioria dos nutrientes, a taxa de absor¢do de magnésio diminui & medida que a quantidade ingerida
do mesmo aumenta, o que podera representar um mecanismo de prote¢do para minimizar o risco de intoxicacao por
ingestao excessiva. Por exemplo, esta taxa ¢ de 65 a 70% para uma dose de 7 a 36 mg de magnésio e se reduz para
11 a 14% quando a dose deste mineral ¢ de 960 a 1.000 mg.

Outro aspecto a se considerar € a interferéncia de outros minerais na absor¢ao de magnésio. Por exemplo, a
ingestao elevada de zinco (superior a 100 mg) reduz a absor¢do de magnésio, assim como a ingestdo concomitante
de magnésio e de fosfato reduz a absor¢ao de ambos minerais, decorrente da forma¢do de um composto insoluvel, o
fosfato de magnésio. Quanto a interagcdo do calcio com o magnésio na absor¢do intestinal dos mesmos, esta ndo
parece ser significativa, tal como foi referido.

Ainda em relagdo a absorcdo intestinal do magnésio, ¢ importante salientar que esta é reduzida por inibidores da
bomba de protons, o que pode induzir um balango negativo de magnésio.

No que diz respeito ao balango de magnésio, ¢ tal como ocorre com o calcio, deve-se considerar ndo apenas a
absor¢do, como também a excrecdo. Assim sendo, deve ser mencionado que, enquanto o zinco diminui tanto a
absor¢do quanto o balango de magnésio, o fosfato, apesar de diminuir a absor¢do de magnésio, reduz a sua excregdo
urindria, pelo que ndo afeta o seu balango.

Um fator que poderd influenciar o balango de magnésio ¢ a carga acida da dieta. Uma dieta com elevada carga
acida podera aumentar ndo apenas a excregdo urinaria de calcio, como também a de magnésio, ¢ originar um
balango negativo desses cations.

Além da carga 4cida da dieta, o uso de alguns farmacos, como diuréticos tiazidicos, inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico, cisplatina, carboplatina e determinados farmacos antimicrobianos, como
aminoglicosideos, pentamidina e anfotericina B, o 4lcool e, em menor escala, a cafeina também podem aumentar a

excregdo urinaria de magnésio.

Mecanismos associados a bioatividade do magnésio

O magnésio, por ser um componente essencial da estrutura dos acidos nucleicos, estabiliza ndo apenas o DNA,
como também os RNA mensageiro, transportador e ribossémico e, ao reagir com varios componentes das
membranas celulares (plasmatica, mitocondrial, nuclear e do reticulo endoplasmatico), afeta a sua integridade,
estabilidade, fluidez e permeabilidade, bem como o potencial de membrana, o que, por sua vez, influencia a
transmissao nervosa, o ritmo cardiaco, a vasodilatag@o e o transporte dos ions sodio, potassio e célcio. Além disso, o
magnésio atua como antagonista intracelular do célcio idnico, o que ¢ de suma importancia, dado o referido papel
do célcio como sinalizador celular.

Contudo, a principal fungdo celular do magnésio é a quelagdo da adenosina trifosfato (ATP), da adenosina
difosfato (ADP), do inositol trifosfato e dos acidos nucleicos (RNA ¢ DNA), possibililtando a ligacdo desses
nucleotidios as enzimas que os utilizam como substratos. Este papel em que se liga ao substrato, formando, assim,
um complexo com o qual a enzima interage, ocorre em aproximadamente 600 reagdes metabodlicas, como € o caso
das reacdes de fosforilagdo mediadas por quinases que requerem ATP. O magnésio atua, ainda, diretamente em 200
enzimas, estabilizando-as na sua conformacgdo ativa ou induzindo a forma¢do de um sitio ativo ou de um sitio de
ligacdo.

Desta maneira, o0 magnésio afeta a ativacdo de aminoacidos, a formacdo de fosforilcreatina, a glicolise, a via das
pentoses, o ciclo de Krebs, a fosforilagcdo oxidativa, bem como a sintese de ATP, a betaoxidagdo, ¢ a sintese, o
reparo ¢ a duplicagdo de DNA. Além disso, atua em todas etapas de transcri¢do, traducdo e sintese proteica ¢ tem



papel-chave na transdu¢do de sinais intracelulares dependentes de reagdes de fosforilagdo ou mediadas por
adenosina monofosfato ciclico (cAMP).

Avaliacao do status de magnésio

Como citado, a maior parte do magnésio é armazenada nos 0ssos, nos musculos e em outros tecidos e 6rgdos, o que
significa que a sua avaliacdo em tecidos — com destaque para o tecido muscular — seria a forma mais rigorosa de
determinagdo do seu status, entretanto, trata-se de um método invasivo, pouco pratico e de dificil aplicagdo em
contexto clinico. Além disso, o nimero de estudos utilizando o magnésio intramuscular para aferir o status desse
mineral é escasso para que possa ser validado como biomarcador.

Outra forma de avaliagdo do status deste mineral é a medida do magnésio eritrocitario. Este parece ser um
biomarcador efetivo do status de magnésio e as variagdes nas concentragdes sdo dependentes da ingestdo. Também
0 magnésio urinario pode ser outro biomarcador valido para avaliar o status deste nutriente. No entanto, apesar das
suas limitacdes (nomeadamente representar menos de 1% do magnésio corporal), o biomarcador do status deste
mineral mais estudado, mais pratico ¢ acessivel e considerado mais efetivo é o magnésio total sérico ou plasmatico.
Referente ao magnésio ionizado (livre) sérico ou plasmatico, estes ndo parecem refletir adequadamente o status
deste nutriente, sendo, portanto, ndo recomendado o seu uso.

Diante do exposto, considera-se adequado o status de magnésio quando as concentragdes no soro ou plasma se
encontram entre 0,75 e 0,95 mmol/¢. No entanto, pode existir deficiéncia subclinica com concentragdes superiores a
0,75 mmol/¢, como demonstrado por Costello et al. (2016), que concluiram que o limite inferior para o magnésio
deveria ser 0,85 mmol/¢.

A deficiéncia de magnésio pode causar dislipidemia, inflamagdo, hipertensdo arterial, arritmia, nduseas e
vomito, fadiga, debilidade muscular, cdibras musculares, depressao, irritabilidade e alteracdes do sono. Além disso,
esta associada ao aumento do risco de diabetes tipo 2, sindrome metabodlica, pré-eclampsia e eclampsia, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral. Considerando que a quantidade deste nutriente na alimentagdo de muitos
individuos ¢ baixa, a avaliagdo do seu stafus assume especial importancia.

Consideragdes sobre magnésio e exercicio

Como exposto anteriormente, 0 magnésio esta envolvido em varios processos centrais do metabolismo da glicose,
do metabolismo lipidico, da ressintese mitocondrial de ATP e da formagdo do fosforilcreatina. Assim, a ingestdo
inadequada de magnésio podera afetar o rendimento ao comprometer varias vias energéticas. Por outro lado, na
deficiéncia do magnésio, o DNA torna-se mais acessivel as espécies reativas de oxigénio (ERO) e, como tal, mais
suscetivel a sofrer dano oxidativo. Além do DNA, varias outras estruturas poderdo ficar mais “vulneraveis” a agao
de ERO, pois o magnésio ¢ cofator na sintese da glutationa, um dos mais importantes antioxidantes intracelulares.

Outra consequéncia da deficiéncia de magnésio é o aumento das concentrag¢des intracelulares de calcio idnico,
resultando em hiperexcitabilidade celular e excessivo consumo de oxigénio e de ATP podendo, assim, causar fadiga
e caibras musculares. A deficiéncia de magnésio leva, ainda, a aumento da producdo de moléculas pro-
inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral a e a interleucina-1p.

Estes eventos sdo particularmente relevantes, uma vez que existe evidéncia de maiores perdas de magnésio por
suor e urina em exercicios prolongados e extenuantes podendo, assim, a demanda deste mineral aumentar 10 a 20%
em atletas de resisténcia. Apesar do aumento dessas necessidades, varios estudos relataram ingestdo de magnésio
por atletas inferior a RDA, a qual foi definida para individuos sedentarios. Além disso, estudos realizados no Brasil
observaram que atletas de diversas modalidades seguem padrdes de dieta com reduzida ingestdo de frutas e
hortalicas, o que sugere que a carga acida da dieta destes individuos seja elevada, o que, tal como exposto
anteriormente, pode comprometer o balanco de magnésio e de calcio.

Supde-se que, por esta razdo, alguns estudos de intervengdo em atletas de varias modalidades tenham observado
que a suplementacdo com magnésio aumentou a capacidade aerdbia e a forca, diminuiu o dano oxidativo no DNA e
promoveu aumento da hemoglobina e da testosterona total e livre. E importante salientar que, em individuos com
um status adequado de magnésio, o aumento da ingestdo desse mineral ndo parece ter beneficios, sugerindo que os
resultados positivos encontrados em alguns estudos com atletas sdo justificados pelo fato de esses individuos
apresentarem deficiéncia de magnésio.



Tal como ocorre com o calcio ¢ com a maioria dos nutrientes, a deficiéncia de magnésio pode ser prevenida e
revertida somente pela alimentagdo, mas caso seja necessario recorrer a suplementagdo, ¢ importante saber que a
biodisponibilidade do citrato, cloreto, lactato e aspartato de magnésio é elevada, ao passo que a do 6xido de
magnésio ¢ muito baixa. Apesar de a toxicidade grave causada pelo consumo de magnésio ser rara, com excegdo de
pacientes com insuficiéncia renal, a ingestdo excessiva pela suplementacdo deste mineral na forma de sais pode
causar diarreia e desidratagdo, e, em casos de ingestdo muito elevada (3 a 5 g) de sulfato de magnésio, observou-se

hipermagnesemia com nauseas, diplopia, fadiga e altera¢des da fala.

O ferro é um mineral fundamental nos processos de oferta de oxigé€nio para os tecidos e na utilizagdo do oxigénio
em niveis celular e subcelular. Esse mineral atua como componente funcional de proteinas que contém ferro,
incluindo hemoglobina, mioglobina, citocromos, além de algumas enzimas.

Biodisponibilidade e metabolismo

O organismo de um individuo contém de 3 a 4 g de ferro, e cerca de 2 g deste estdo distribuidos nas moléculas de
hemoglobina. Os estoques de ferro (ferritina e hemossiderina) sdo encontrados principalmente no figado. Sob
circunstancias normais, esse estoque ¢ de aproximadamente de 300 a 1.000 mg em meninas ¢ mulheres e de 500 a
1.500 mg em meninos e homens. O terceiro maior compartimento de ferro no organismo esta na mioglobina (130
mg) — presente no tecido muscular. Apenas pequena quantidade do contetido de ferro total corporal esta contida em
metaloenzimas (8 mg). O ferro ligado a transferrina no plasma representa apenas 3 mg; todavia, diariamente, a
transferrina transporta aproximadamente 10 vezes esta quantidade para atender a necessidade de ferro para a
eritropoese.

A ingestdo de ferro pela dieta consiste em dois componentes: ferro heme — presente em carnes vermelhas — e
ferro ndo heme ou ferro inorganico — presente em hortalicas, cereais etc. A RDA de ferro ¢ apresentada na Tabela
9.1.

Em uma dieta contendo entre 13 ¢ 18 mg de ferro por dia, apenas cerca de 1 mg ¢ absorvido. Em uma situagao
de deficiéncia de ferro, a absor¢do ¢ aumentada para 2 a 4 mg; em casos de sobrecarga de ingestdo de ferro, a
absor¢do ¢ reduzida para 0,5 mg/dia. Cabe ressaltar que os estoques corporais de ferro sdo determinados pela
regulacdo da absorcdo intestinal desse mineral, uma vez que ndo ha significativa excre¢do de ferro pelos rins (Figura
9.3).

A formagdo de eritrocitos requer aproximadamente 30 mg de ferro por dia, e sua ocorréncia é balanceada por
igual fluxo de ferro a partir da degradagdo de eritrdcitos velhos por células do sistema reticuloendotelial, no bago, e
pelas células de Kupffer, no figado. As perdas corporais de ferro sdo pequenas, consistindo em perdas de ferro por
meio de células epiteliais (pele, sistema digestorio, células do trato urinario) e fluidos (p. ex., ldgrimas, suor, sangue
menstrual). Essas perdas correspondem a 1 ou 2 mg/dia no caso de mulheres. A anemia por deficiéncia de ferro
atinge cerca de 15% da populacdo mundial, sendo que a definicdo comumente utilizada para anemia,
independentemente da sua causa, € a baixa concentragdo de hemoglobina.
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Figura 9.3 Absorgao intestinal de ferro heme e de ferro ndo heme. Dcyt b: citocromo b duodenal; DMT1: transportador de
metal divalente; Fe?*: ferro ferroso; Fe*: ferro férrico. (Adaptada de Shills et al., 2006.) (Esta figura encontra-se reproduzida
em cores no Encarte.)

Parametros bioquimicos indicativos do estado nutricional relativo ao ferro

Biomarcadores do metabolismo do ferro possibilitam distinguir geralmente trés niveis de deficiéncia de ferro: (i)
deplecdo dos estoques de ferro; (ii) deficiéncia de ferro funcional inicial; e (iii) anemia por deficiéncia de ferro.

» Deplecao dos estoques de ferro/ferritina

A ferritina é o mais sensivel indicador dos estoques de ferro, sendo que a concentragdo de ferritina sérica esta em
equilibrio com os estoques corporais, de forma que variagdes na quantidade de ferro estocado sdo refletidas na
concentragdo sérica de ferritina. Em adultos, cada 1 mg de ferritina/¢ de plasma é proporcional a 8 mg de estoque de
ferro. Contudo, a distribui¢ao normal de ferritina no plasma € dependente da idade e do género. Por exemplo, cada 1
mg de ferritina/¢ de plasma em criangas é equivalente a 14 mg de estoque de ferro. Concentragdo plasmatica de
ferritina < 12 mg/¢ ¢ indicativa de redugdo significativa dos estoques de ferro.

No estagio inicial do desenvolvimento da deficiéncia de ferro, verifica-se redu¢do da concentracdo sérica de
ferritina. Contudo, devido ao fato de a ferritina ser uma proteina de fase aguda, verifica-se aumento da concentragao
sérica de ferritina na presenca de infec¢des, processos inflamatorios, hepatopatias e alguns tipos de tumores. A
concentragdo plasmatica de ferritina ¢ aumentada com o consumo de etanol e com a hiperglicemia, sendo
diretamente correlacionada ao indice de massa corporal (IMC).

A avaliagdo periddica da concentracdo sérica de ferritina em atletas ¢ recomendada, uma vez que alteragdes no
estoque e no transporte de ferro normalmente precedem a redugdo da concentracdo de hemoglobina. Durante o
treinamento, alguns atletas apresentam reducdo transitéria na concentragdo de hemoglobina e no percentual do
hematocrito que, provavelmente, ¢ causada pelo aumento do volume plasmatico decorrente do inicio de treinamento
fisico ou da elevacgdo repentina da carga de treinamento. Tal condi¢do ¢ chamada de “anemia do esporte”, sendo
uma forma de deficiéncia de ferro por hemodilui¢do, que ndo se correlaciona a qualquer efeito aparente sobre o
desempenho fisico. Ndo ha consenso sobre o valor de ferritina sérica que corresponde a um quadro de
deficiéncia/deplegdo de ferro, variando de < 10 a < 35 ng/m¢. Uma avaliagdo clinica completa deste cenario é
relevante, uma vez que a ferritina ¢ uma proteina de fase aguda positiva, que aumenta com a resposta inflamatoria;



contudo, na auséncia de inflamag¢do, a concentracdo de ferritina sérica representa o melhor indicador precoce de
deplecdo dos estoques de ferro.

» Deficiéncia de ferro funcional inicial
Receptor de transferrina soltivel

A concentracdo sérica do receptor de transferrina soliivel aumenta em proporgao a extensdo da deficiéncia funcional
de ferro, ou seja, ocorre aumento da concentragdo sérica desse receptor quando o fornecimento de ferro para a
medula dssea ¢ marginal, porém ainda ndo suficiente para causar declinio significativo da concentra¢do sanguinea
de hemoglobina. O receptor de transferrina soltivel parece ser um indicador mais sensivel e especifico da deficiéncia
inicial de ferro. Esse receptor ¢ produzido pela clivagem proteolitica do dominio extracelular dos receptores de
transferrina localizados na superficie celular, sendo, subsequentemente, liberado para o sangue em proporg¢ao ao
numero de receptores de transferrina contidos na membrana plasmatica da célula, o qual, por sua vez, é proporcional
a necessidade corporal de ferro.

Saturacéo da transferrina sérica

A saturagdo da transferrina sérica ¢ normalmente de 30 a 35%. Valores de 15% sdo indicativos de inadequado
fornecimento de ferro para a medula 6ssea. Aliado a inadequagdo dos estoques de ferro, o prejuizo da liberagdo de
ferro, a partir dos estoques teciduais, devido a doengas cronicas, reduz a saturacdo da transferrina.

» Anemia por deficiéncia de ferro
Hematdcrito e hemoglobina

O hematocrito e a concentragdo sanguinea de hemoglobina sdo pardmetros extremamente relevantes devido a
simplicidade para a realizacdo desses exames hematologicos e, especialmente, devido ao fato de valores baixos
(anemia), quando decorrentes de deficiéncia de ferro, indicarem claramente a deficiéncia desse mineral, que é
suficientemente grave para causar prejuizo na eritropoese.

As concentragdes de hemoglobina diminuem apenas durante os estagios finais da deficiéncia de ferro, apo6s os
estoques de ferro teciduais terem sido significativamente depletados. Além disso, a concentragdo de hemoglobina
pode ser afetada por outras deficiéncias nutricionais, como as de acido félico, vitamina B , e cobre, bem como por
outras condigdes, como gestagdo (anemia fisioldgica por hemodiluigdo), tabagismo, infecg¢do, inflamagdo e
desidratacdo. O hematocrito ¢ também influenciado pelos mesmos fatores que afetam a concentracdo de
hemoglobina e, em especial, por alteragdes no volume plasmatico.

Em adultos, concentragdes abaixo de 12 e¢ 13 g de hemoglobina/d¢ de sangue sdo indicativas de anemia em
mulheres e homens, respectivamente.

Indices hematimétricos

Eritrocitos no sangue periférico em individuos com anemia por deficiéncia de ferro sdo microciticos, com valores
reduzidos referentes ao volume corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina corpuscular média (HCM). Nenhuma
dessas alteracdes € especifica para a deficiéncia de ferro, que € associada com aumento da amplitude de distribuigdo
do tamanho dos eritrécitos (RDW). A precisdo do diagnoéstico laboratorial da anemia por deficiéncia de ferro pode
ser melhorada pela associagdo da dosagem de hemoglobina no sangue com outros indices relacionados ao status de
ferro, como a dosagem de ferritina e de protoporfirina eritrocitaria, 0 VCM e a saturag@o da transferrina.

Consideracgoes sobre ferro e exercicio

Muitos 6rgdos apresentam alteragdes morfologicas, fisiologicas e bioquimicas pela deficiéncia de ferro, as quais
estdo relacionadas ao turnover de proteinas que contém esse mineral em sua estrutura. Em alguns casos, tal fato
pode ocorrer anteriormente a reduc@o significativa da concentragdo de hemoglobina. Nesse contexto, verifica-se que
a deficiéncia de ferro esta associada a alteragdes metabolicas, incluindo o transporte mitocondrial de elétrons, a
sintese de neurotransmissores e de proteinas etc. A redugdo da concentragio de hemoglobina pode
significativamente alterar o desempenho fisico por meio da reducdo do transporte de oxigénio para o musculo
exercitado. Aliado a esse fato, apesar de o ferro ndo heme associado ao sistema enzimatico responder por apenas 1%



do ferro corporal total, constata-se que a diminuigdo da atividade de enzimas que contém ferro pode acarretar efeitos
prejudiciais no desempenho fisico.

A prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro é comumente mais elevada em atletas, especialmente em
atletas jovens do género feminino, em relagdo a individuos sedentarios. A deplegdo dos estoques de ferro,
evidenciada pela concentragdo de ferritina sérica abaixo de 12 pg/¢, ¢ um fato comumente observado em atletas do
género feminino, tendo menor incidéncia em atletas do género masculino. Contudo, ainda é controverso se essa
deficiéncia afeta o desempenho fisico na auséncia de anemia. Estudos mostram que a deple¢do dos estoques
corporais de ferro na auséncia de diagndstico de anemia pode estar associada ao aumento da produgdo de lactato
durante o exercicio de alta intensidade, fato indicativo da reducdo da utilizagdo de oxigénio pelo musculo
esquelético. Em atletas de elite, a depleg@o dos estoques de ferro pode estar associada ao aumento da percepgao
subjetiva de sobrecarga de treinamento.

Edgerton et al. (1981) avaliaram a tolerancia ao esforgo fisico em 31 individuos adultos, com concentragdes de
hemoglobina entre 2,5 ¢ 14 g/df. A tolerancia ao esfor¢o foi diretamente relacionada com a concentracdo de
hemoglobina, independentemente da adequacdo do estoque de ferro corporal. Além disso, verificou-se que a
concentragdo sanguinea de lactato durante o exercicio foi maior nos individuos anémicos em comparagdo ao grupo-
controle.

Estudos tém sido propostos para investigar os mecanismos pelos quais o estado nutricional relacionado com o
ferro poderia ser influenciado pelo exercicio intenso. Explica¢des incluem o aumento das perdas de ferro causadas
por sangramentos intestinais pos-exercicio prolongado e exaustivo e a ocorréncia de hematuria, como consequéncia
da ruptura de eritrocitos presentes na circulagdo sanguinea que perfunde a regido dos pés durante a corrida. Outro
fator, relacionando exercicio e metabolismo do ferro, refere-se a possibilidade de aumento do furnover de eritrocitos
em atletas, cujo fato foi evidenciado em estudo de cinética de ferro, no qual a perda corporal de ferro radioativo
ocorreu aproximadamente 20% mais rapidamente em atletas do género feminino em comparagio ao grupo-controle.
Nao obstante, diante desses fatos, verifica-se que o organismo busca adaptar-se, frente ao treinamento de resisténcia,
por meio do aumento da massa eritrocitaria e do conteudo de mioglobina do musculo esquelético.

» Metabolismo do ferro em maratonistas

A maratona, cuja distdncia a ser percorrida é de 42,2 km, caracteriza-se como um dos principais eventos de
resisténcia no mundo esportivo. Dentre os atletas altamente competitivos, maratonistas representam o grupo com
maior risco de desenvolver anemia, de perder densidade mineral 6ssea e de desenvolver quadro de imunossupressao
devido ao treinamento intenso e prolongado. Estudos sugerem que a deficiéncia de ferro pode significativamente
impactar o desenvolvimento de vérias sindromes clinicamente relevantes que, por sua vez, podem prejudicar o
desempenho na maratona — devido a redugdo da capacidade de transporte de oxigénio — e o estado geral de satde.
Apesar de a dieta tipica de um maratonista apresentar elevado valor caldrico total, em alguns casos, constata-se
ingestao inadequada de ferro. Além disso, maratonistas podem apresentar maior fragilidade eritrocitaria juntamente
com aumento do turnover de eritrocitos. Tais fatos indicam que a necessidade de ingestdo diaria de ferro em
maratonistas €, provavelmente, superior aquela preconizada para a populagdo geral.

Apos a realizagdo de uma maratona, o metabolismo do ferro no organismo ¢ significativamente alterado como
resultado do esfor¢o extenuante caracteristico do evento em questdo. Nesse contexto, verifica-se que a concentragao
sérica de ferro pode ficar inalterada ou aumentar imediatamente apds a maratona e permanecer elevada por até 2
semanas. Todavia, a reducdo da contagem de eritrocitos, da concentracdo de hemoglobina e do percentual do
hematocrito tem sido observada entre o 2° e 0 9° dia apds a realizagdo da corrida. Alguns estudos mostraram que a
maratona pode provocar hemoglobintria, hemorragia pulmonar, perda de sangue gastrintestinal e, principalmente,
ocorréncia de hemolise associada ao impacto na regido da planta dos pés durante a corrida.

Corredores com diagnoéstico de anemia por deficiéncia de ferro ou deplegdo dos estoques de ferro apresentam
melhora no desempenho em resposta a suplementacdo com este mineral. Por exemplo, LaManca e Haymes (1993)
verificaram os efeitos da suplementacdo com ferro (100 mg/dia), durante 8 semanas, em mulheres fisicamente ativas
(19 a 35 anos de idade) sobre a concentragdo de ferritina — cujo valor basal era inferior a 20 ng/m¢ —, e desempenho
em um teste de resisténcia (80% Vo, ) em um cicloergdbmetro. Apos o periodo de intervengéo, os valores de
ferritina ¢ de hemoglobina eram significativamente maiores no grupo suplementado em comparagdo ao grupo
placebo. Além disso, o grupo suplementado apresentou maior Vo, e reducdo da concentragdo sanguinea de
lactato pos-exercicio, bem como houve aumento de 38% do tempo até a exaustao.



De modo geral, a decisdo de suplementacdo de ferro em maratonistas deve ser realizada apos extensa e
cuidadosa analise dos exames laboratoriais. E comumente recomendado suplementar atletas com valores de ferritina
sérica inferiores a 35 mg/¢. A dosagem da concentragdo sérica de ferritina deve ser realizada 1 ou 2 vezes por ano,
enquanto a suplementacdo deve ter como objetivo restaurar a concentragdo sérica de ferritina para valores proximos
a 60 mg/¢. Estudos indicam que a suplementagdo de 100 mg/dia de ferro heme representa quantidade adequada para
repor os estoques no prazo de 2 a 3 meses.

» Ingestao de ferro em atletas

Uma vez que as perdas de ferro nas fezes, na urina e no suor sdo aumentadas pelo exercicio prolongado e exaustivo,
muitos atletas apresentam necessidade didria de ingestdo de ferro superior aquela preconizada para individuos
sedentarios. A perda de ferro pode ser até 70% maior em atletas em comparagdo com os valores de referéncia para
individuos sedentarios. Cabe destacar que o aumento da ingestdo de ferro em atletas pode ser obtido por meio de
alimentagdo nutricionalmente balanceada e que atenda as necessidades diarias de ingestdo de energia. Estudos com
diferentes grupos de atletas indicam que a ingestao de ferro € proporcional ao valor calorico total da dieta. Diante do
exposto, conclui-se que atletas de resisténcia que alcangcam a sua necessidade didria de ingestdo de energia, por meio
de alimentacdo variada, em relagdo ao seu gasto energético, comumente ingerem quantidade suficiente de ferro
(cerca de 6 mg de ferro sdo ingeridos para cada 1.000 kcal da dieta).

Atletas que apresentam maior risco de anemia, como corredores de longa distancia, atletas vegetarianos, atletas
que consomem dietas com reduzido valor caldrico total e atletas que evitam a ingestdo de alimentos ricos em ferro
heme devem ser monitorados regularmente em relagdo ao status de ferro, bem como devem ingerir quantidade de
ferro pela dieta que seja superior aquela preconizada pelas RDA (> 18 mg para mulheres e > 8 mg para homens).

Atletas com anemia por deficiéncia de ferro devem ter acompanhamento médico, incluindo suplementagdo oral
de ferro, adequagdo da dieta no tocante a ingestdo de ferro e de fatores que aumentem a biodisponibilidade desse
mineral (p. ex., alimentos fontes de ferro heme e de vitamina C). A ingestdo de suplementos de ferro no periodo
imediatamente apds a realizacdo de exercicios exaustivos deve ser evitada, uma vez que o potencial aumento da
concentracdo sérica de hepcidina interfere na absor¢do do ferro. Cabe destacar que a reversdo do quadro de anemia
por deficiéncia de ferro pode perdurar por 3 a 6 meses e, desse modo, ¢ vantajoso iniciar uma intervengao
nutricional previamente ao desenvolvimento da anemia como, por exemplo, em atletas que apresentam baixa
concentracdo sérica de ferritina com auséncia de anemia.

CROMO

O cromo ¢ um metal de transi¢do com estados de valéncia que variam de 2— a 6+. Dentre as valéncias mais comuns,
destacam-se o cromo hexavalente (Cr®") encontrado em rochas e solos, utilizado na produgio de ago inoxidavel, nos
processos de cromagem, soldagem e producdo de pigmentos, € o cromo trivalente (Cr’"), considerado um mineral-
traco essencial ao organismo, presente nos alimentos e relacionado ao metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas.

O cromo hexavalente ¢ toxico para o organismo, principalmente quando inalado, sendo evidenciado como
potente agente carcinogénico devido & sua capacidade de promover peroxidagdo lipidica, causar danos ao DNA e,
até mesmo, morte celular. Por outro lado, o cromo trivalente apresenta papel-chave na agdo da insulina, uma vez que
estudos indicam que esse mineral facilita a ligacdo da insulina ao seu receptor na membrana celular, o que promove
aumento da captagdo de glicose e de aminoacidos, bem como favorece a sintese proteica.

Dentre as principais fontes dietéticas de cromo, destacam-se oleaginosas, carnes e visceras, frutos do mar,
especialmente mariscos e ostras, cereais integrais, cerveja, leguminosas, frutas e hortaligas, principalmente ameixa,
brécolis, espinafre, cogumelos e aspargos. No entanto, vale ressaltar que a determinagdo das quantidades de cromo
presentes nos alimentos deve ser cautelosa, visto que o método empregado para a determinagdo da concentracdo
deste mineral favorece a contaminacdo das amostras analisadas.

Ademais, aliada a esta complexidade metodoldgica para determinar as concentragdes de cromo presentes nos
alimentos, a escassez de dados clinicos fidedignos que assegurem ¢ estabelegam quantidades adequadas de ingestdo
dificulta a definicdo de parametros que determinem as recomendagdes nutricionais desse mineral. Desse modo, o
Instituto de Medicina do EUA (Institute of Medicine — IOM) definiu apenas as ingestoes adequadas (Al) para o
cromo, variando de acordo com a idade e o sexo (ver Tabela 9.1).



Biodisponibilidade e metabolismo

O cromo apresenta baixa disponibilidade, e apenas 0,5 a 2% desse mineral ingerido é absorvido pelo organismo.
Dentre os fatores que podem diminuir a absor¢do intestinal do cromo, destacam-se fitato, zinco, ferro e vanadio.
Ademais, o percentual de absor¢do ¢ inversamente proporcional a quantidade de cromo ingerida. Em individuos
saudaveis que consumiram 10 pg de cromo por dia, cerca de 2% foram absorvidos, e naqueles que consumiram 40
pg de cromo por dia, a absor¢do foi de apenas 0,5%. Além disso, a presenca de aminoacidos, oxalato, vitamina C e
amido pode aumentar a biodisponibilidade do cromo (Tabela 9.2).

Apbs a absor¢ao por difusdo passiva, o cromo adentra a circulagdo sanguinea por meio da ligacdo a transferrina
e, em menor quantidade, as fragdes de betaglobulina e de albumina, onde é, entdo, transferido a cromodulina, que ¢é
um oligopeptidio composto por glicina, cisteina, glutamato e aspartato, armazenado no citosol e no nucleo celular. O
cromo ¢ principalmente armazenado em ossos, figado, baco, musculos e tecido adiposo, totalizando um pool
corporal ao redor de 0,4 a 6 mg. Entretanto, a concentragdo desse mineral pode ser reduzida em dietas ricas em
acucares simples, devido ao aumento da excre¢do desse mineral na urina. Situagdes de estresse metabolico,
exercicio fisico extenuante, gestagdo e lactacdo também podem aumentar a perda, levando a deficiéncia,
principalmente se a ingestao de cromo ja for baixa.

O cromo ndo absorvido ¢ excretado nas fezes, enquanto o cromo absorvido ¢ prioritariamente eliminado na urina
(80%) e, em menor quantidade, nos cabelos, na bile, nas fezes e no suor. Em condig¢des clinicas que promovam
diurese excessiva, como no diabetes descompensado, a eliminagdo renal do cromo também ¢ aumentada.

Suplementacao com cromo

A suplementag@o com cromo pode ser viabilizada em quatro formas diferentes, sendo o picolinato de cromo a forma
mais comumente utilizada, seguida pelo nicotinato de cromo, pelo cloreto de cromo, pelo citrato de cromo e,
finalmente, pelo pidolato de cromo. Vale ressaltar que as formas sintéticas de picolinato e nicotinato de cromo sao
mais bem absorvidas quando comparadas as outras formas comercializadas e ao cromo na forma de cloreto,
variedade naturalmente encontrada nas fontes alimentares. O picolinato de cromo, por exemplo, apresenta
percentual de absor¢do em torno de 0,7 a 5,2%, enquanto apenas 0,4% do cloreto de cromo ingerido ¢ absorvido.

Tabela 9.2 Fatores dietéticos que interferem na biodisponibilidade de cromo.

Fitato Aminodcidos
Zinco Oxalatos
Ferro Vitamina (
Vanédio Amido

Mecanismos associados a bioatividade do cromo

A premissa principal que fundamenta a suplementacdo com cromo ¢ respaldada pela relevante participagao desse
mineral no metabolismo da glicose, atuando na sensibilidade da insulina ao seu receptor, na modificacdo da
composi¢do corporal e no metabolismo de lipidios (Figura 9.4).

A sinalizacdo intracelular da insulina se inicia apo6s a ligacdo deste hormonio ao dominio extracelular do seu
receptor, uma proteina com atividade quinase composta pelas subunidades o e B. A insulina se liga a subunidade a
do receptor, induzindo a alteragdo conformacional da subunidade e promovendo a atividade tirosinoquinase do
receptor. Em seguida, a subunidade P sofre autofosforilagdo em multiplos residuos de tirosina, levando a
fosforilagdo da familia de substratos do receptor de insulina (IRS). A ativagdo do IRS-1 promove a ativacdo da
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), que, por sua vez, leva a fosforilacdo da proteinoquinase B (Akt), induzindo a
translocagcdo dos transportadores de glicose (GLUT4) presentes em vesiculas intracelulares para a membrana
plasmatica.



Paralelamente, neste processo, o aumento das concentra¢des de insulina estimula o transporte ¢ o influxo do
cromo para as células, com consequente associacdo a cromodulina intracelular, intensificando a atividade
tirosinoquinase do receptor de insulina, o que, em ultima instancia, acarreta aumento da translocagdo do GLUT4
para a membrana plasmatica. Nesse contexto, individuos com diabetes tipo 2 descompensado poderiam se
beneficiar com a suplementa¢do do cromo. Além da participagdo no metabolismo da glicose, o cromo também
exerce papel-chave no anabolismo proteico mediado pela insulina, por meio da estimulacdo da captagdo de
aminoacidos pelas células (Figura 9.5).

Consideracoes sobre cromo e exercicio

Duas vertentes sdo elencadas em relagdo a suplementagdo com cromo em atletas: a correcdo da deficiéncia e o
favorecimento do anabolismo proteico. Em relacdo a deficiéncia, embora os exercicios aerdbios e anaerdbios
aumentem a absor¢@o intestinal do cromo, a excre¢ao urinaria deste mineral durante a atividade fisica ¢ intensa e
resulta em deplecdo e redistribui¢do dos estoques de cromo, principalmente no periodo pds-treino. Estudos sugerem
que o lactato oriundo do processo de glicélise que ocorre durante o exercicio fisico pode formar um complexo com
o cromo plasmatico, aumentando a excre¢do urindria desse mineral. Adicionalmente, o exercicio extenuante
aumenta a concentracdo de cortisol plasmatico, que também pode contribuir para o aumento da perda urinaria do
cromo.

Senjsibilidade
ainsulina

Metabolismo Composicao
lipidico corporal

Figura 9.4 Funcgdes bioldgicas associadas a suplementagdo com cromo.
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Figura 9.5 Mecanismo de aumento da sensibilidade a insulina promovido pelo cromo.



Anderson (1988) e Anderson et al. (1982) constataram que a excrec¢do urinaria de cromo € 5 vezes maior 2 horas
apos a sessdo de treinamento agudo em corredores. Entretanto, ndo houve deplecdo dos estoques desse mineral,
sugerindo que individuos que se exercitam regularmente podem desenvolver um mecanismo de compensacdo para
as perdas de cromo durante o exercicio. Adicionalmente, Hallmark ef al. (1996) demonstraram que a suplementagao
com 200 pg/dia de picolinato de cromo, durante 6 semanas, em individuos ndo treinados submetidos ao exercicio de
resisténcia aumentou a excre¢ao urinaria deste mineral. Vale ressaltar ainda que, neste estudo, a excre¢do urinaria do
cromo permaneceu elevada até a 12° semana de treinamento.

Em relacdo ao anabolismo proteico, sugere-se que o aumento da captagdo de aminoacidos — decorrente da
melhora na sensibilidade a insulina — favorega a sintese proteica muscular, com consecutiva ampliacdo da resposta
metabolica adaptativa originada pelo proprio treinamento. Contudo, estudos mostraram que a suplementacdo com
cromo na forma de picolinato de cromo ou de cloreto de cromo ndo foi capaz de promover o aumento da massa
muscular, bem como diminuir a gordura corporal. Corroborando esses achados, Livolsi ef al. (2001) suplementaram
atletas mulheres praticantes de softball, durante 6 semanas, com 500 pg/dia de picolinato de cromo, ¢ ndo
observaram diferengas significativas em parametros de forca muscular ¢ de composi¢do corporal.

No parecer de 2010 da Sociedade Internacional de Nutricdo Esportiva (The International Society of Sports
Nutrition — ISSN Exercise & Sports Nutrition Review), elaborado a partir da revisdo dos artigos publicados nos
ultimos 5 anos, foi constatado que, apesar do ganho de massa muscular e de for¢a durante o treinamento fisico
relatado em alguns estudos iniciais, outros estudos com controles mais consistentes demonstraram que nao houve
nenhum beneficio em individuos saudaveis que foram suplementados com cromo (200 a 800 pg/dia), durante 4 a 16
semanas de treinamento. Em suma, a suplementacdo com cromo ndo apresenta evidéncias expressivas que
corroborem o seu uso com o intuito de promover o ganho de massa muscular.

ZINCO

O zinco ¢ um mineral que desempenha papel importante no metabolismo humano, estando implicado em varias
fungdes, como o metabolismo energético, a imunidade e a atividade antioxidante. A ampla influéncia do zinco no
organismo nos permite classificar as suas fungdes como estruturais, reguladoras e cataliticas. Em geral estdo
identificadas, no genoma humano, aproximadamente 3.000 proteinas dependentes de zinco. Este mineral atua
também como cofator de mais de 300 enzimas, incluindo a superdxido dismutase, a fosfatase alcalina, a alcool
desidrogenase, as metaloproteinases, entre outras.

Aproximadamente 95% do zinco corporal € intracelular, enquanto a parte remanescente encontra-se nos fluidos
extracelulares. Estima-se que o zinco constante no plasma ou no soro represente apenas 0,1% do total de zinco do
organismo, € a concentracdo de zinco no interior dos gloébulos vermelhos seja superior aquela presente no plasma.

Uma vez que o zinco ¢é essencial para regular o metabolismo de numerosos aspectos da fungdo celular, a
deficiéncia deste mineral compromete multiplas fungdes, incluindo o crescimento fisico, o sistema imune e a fungao
reprodutora. A deficiéncia leve de zinco, como a que ocorre nas populagdes de risco (idosos e vegetarianos), pode
prejudicar a funcionalidade de linfocitos T e de células NK. Em macrofagos, o zinco parece desempenhar
importante papel anti-inflamatorio ao atenuar a via de sinaliza¢do do fator nuclear kappa B (NF-kB).

Outras manifestagdes da deficiéncia de zinco estdo relacionadas com lesdes cutineas, prejuizo da cicatriza¢do de
feridas, hipogeusia, transtornos de comportamento e cegueira noturna. A deficiéncia subclinica, pelo contrario,
apresenta um espectro de sintomas ¢ sinais ambiguos, mas existe evidéncia de que um estado subétimo de zinco
possa estar envolvido em doencas cronicas, como o diabetes tipo 2 e as doengas cardiovasculares.

O zinco pode ser encontrado em ampla variedade de alimentos, como ostras, carnes bovina e de aves, feijoes e
nozes. Por outro lado, a biodisponibilidade de zinco ¢ afetada pela presenga de fitatos e pela suplementacao de ferro.
A RDA de zinco ¢ apresentada na Tabela 9.1.

Biodisponibilidade e metabolismo
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O zinco da dieta é absorvido no sistema gastrintestinal, principalmente no intestino delgado, através da via
paracelular ou mediante um mecanismo de transporte ativo. O transporte ativo representa a principal via de absor¢ao
intestinal deste mineral, realizado por transportadores especificos de zinco e transportadores de metais divalentes
(DMT). A absor¢ao de zinco pode ser prejudicada tanto pela competi¢do direta com outros nutrientes, como pela



presenga de fatores antinutricionais, principalmente o fitato, que forma complexos insoliveis no limen intestinal,
reduzindo a sua absorgao.

Assim, um aspecto importante para estimar a biodisponibilidade de zinco na dieta ¢ considerar a fracdo molar
acido fitico/zinco. Estima-se que exista uma elevada absor¢do de zinco quando esta relacdo ¢ menor que 5. No
entanto, valores superiores a 15 mostram redugdo de cerca de 70% na absor¢do de zinco, relacionada com a
presenga de calcio ¢ de magnésio. Caso ocorra elevada razdo ferro/zinco, tipica da suplementagdo de ferro, a
biodisponibilidade do zinco também ¢ reduzida significativamente.

O zinco excretado nas fezes ¢ proveniente da ingestdo alimentar, presente na bile e na secre¢@o pancredatica, e da
propria descamacdo dos enterdcitos, sendo que a ingestdo marginal de zinco (< 8 mg/dia) reduz a excregdo
enddgena desse mineral. A excrecdo de zinco pela urina ndo € significativa, contudo as perdas urinarias podem ser
importantes em condi¢des em que ha aumento da diurese, como no caso do diabetes melito descompensado ou em
situagdes de queimadura, trauma ou cirurgia.

Consideracgdes sobre zinco e exercicio

Como principais fatores de risco para a ocorréncia de deficiéncia de zinco em atletas, destacam-se as perdas de
zinco por meio do suor e da urina e a redugdo de ingestdo deste mineral na alimentag@o. Estdo bem documentadas as
perdas de zinco pelo suor em esportistas. Em um estudo conduzido por De Ruisseau et al. (2002), realizado com
ciclistas homens e mulheres, foi demonstrada que a perda de zinco no suor, durante sessdes de treinamento de 2
horas, representa 9 e 8% da RDA de zinco para homens e mulheres, respectivamente. Ademais, outros estudos
apontam para elevada prevaléncia de deficiéncia de zinco em atletas de elite, especialmente em atletas de resisténcia
(concentracdo sérica < 70 ug/d¢).

Uma recente metanalise demonstrou como as concentragdes plasmaticas de zinco, imediatamente apds o
exercicio, encontram-se aumentadas em relagdo aos valores basais. Os mesmos autores, em metanalise posterior,
mostraram que, durante a recuperacdo apds treinamento de resisténcia, as concentra¢des plasmaticas de zinco
diminuem significativamente em comparacdo ao valores pré-treinamento. Imediatamente apos o exercicio aerdbico,
a diminuigdo da concentragdo de zinco sérico pode ser atribuida a liberagdo de ions zinco a partir das células
musculares lesadas. Apds o exercicio, a cascata de eventos que ocorrem, destacando os processos inflamatdrios e a
liberagdo de citocinas, particularmente a interleucina 6 (IL-6), diminui a concentragdo plasmatica de zinco. Cabe
destacar que a infusdo de IL-6 ou de lipopolissacarideos (LPS) em humanos reduz a concentracdo de zinco em mais
de 50%.

I0DO

O iodo ¢ um elemento que desempenha papel fundamental na formagdo e estrutura dos hormdnios da tireoide,
tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3).

O iodo encontra-se fundamentalmente na forma inorganica, como iodeto ou iodato. O iodeto, presente nas
plantas e nos animais, varia substancialmente (de 10 pg/kg a 1 mg/kg), dependendo do iodeto existente no solo.
Igualmente, ocorrem varia¢des do iodeto presente na agua, dependendo da localizacdo geografica. A dgua do mar
contém elevada quantidade de iodo (60 pg/ ¢); entretanto, as maiores quantidades deste mineral podem ser
encontradas nos peixes e nas algas. Outra importante fonte de iodo é o cloreto de sodio (NaCl), muitas vezes
fortificado com iodeto de potassio ou iodato potassico, medida que foi incorporada com a finalidade de assegurar a
necessidade de ingestdo diaria de iodo. A RDA de iodo € apresentada na Tabela 9.1.

Biodisponibilidade e metabolismo

O contetido de iodeto de um alimento pode ser afetado pelos processos de produgdo. Por exemplo, a fervura reduz o
conteudo de iodeto em quase 50%, enquanto a fritura o reduz em apenas 20%. Outros componentes da dieta também
podem afetar a absor¢do do iodo, em especial vegetais do género das cruciferas, que sdo ricos em compostos
sulfurados, como o glucosinolatos.

O iodo ¢ absorvido no intestino proximal e passa para a corrente sanguinea; a maior parte do iodo circula no
sangue na forma de iodeto — aproximadamente 80%, sendo captado, em grande parte, pela glandula tireoide para a
formagdo dos horménios tireoidianos. Em relagdo a sua excrecdo, 90% do iodo ¢é excretado pela via urinaria, ainda



que parte relevante também seja eliminada pela transpiragdo. A excreg@o urindria de iodo é um bom indicador do
status de iodo no organismo.

A entrada de iodo na tireoide ocorre por mecanismo de transporte dependente de energia, mediado pelo
simportador sodio-iodo (NIS), localizado na membrana basolateral das células foliculares tireoidianas. Este
transportador ¢ estimulado pelo hormdnio tireoestimulante, secretado pela tireoide. Uma vez dentro das células
foliculares da tireoide, o iodo participa da sintese dos hormodnios 3,5,3’-L-tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4),
unicos hormdnios biologicamente ativos que contém iodo em sua estrutura. O T3 ¢ o hormdnio biologicamente
ativo, formado a partir da liberacdo de um iodo do T4, processo catalisado pelas enzimas dependentes de selénio,
chamadas deiodinases.

Consideracgoes sobre iodo e exercicio

O exercicio intenso realizado em ambientes quentes ¢ com elevada umidade favorece a perda de iodo. O estudo de
Suzuki et al. (1985) foi um dos primeiros a demonstrar que a perda de iodo por meio da transpiragdo ¢ aumentada
em ambientes com elevada temperatura ¢ umidade, constatando uma perda de iodo 2 a 3 vezes maior pela
transpiragdo, durante um periodo de 8 horas, a 38,3°C e 69% de umidade, em comparagdo ao mesmo periodo, a
28,9°C e 50% de umidade. Adicionalmente, a perda liquida de peso corporal foi de 92 g/h a 28,9°C, e de 676 g/h a
38,3°C. Este estudo concluiu que sujeitos expostos a ambientes quentes e umidos apresentam aumento da
transpiragdo e maior perda de iodo.

Ademais, uma revisao realizada por Smyth et al. (2005) avaliou a perda de iodo no suor durante o exercicio e
demonstrou que, durante um periodo de treinamento de 10 semanas, um atleta pode perder mais de 5 mg de iodo,
com média de 70 pg/dia. Assim, é possivel concluir que os individuos que ndo suprem a ingestdo diaria
recomendada de pelo menos 150 pg de iodo apresentam maior probabilidade de desenvolver distirbios ocasionados
pela deficiéncia de iodo, que incluem fadiga e redug@o do desempenho fisico.

CONCLUSAO

Os atletas estdo mais propensos a desenvolver deficiéncias nutricionais, devido as diversas condigdes a que sdo
submetidos, como a rotina de treinamento, a intensidade da atividade fisica e o ambiente em que se exercitam, € aos
fatores fisiologicos que os acompanham nas mais diversas modalidades esportivas, como a sudorese excessiva € 0
estresse metabolico. O acompanhamento do stafus nutricional, principalmente ao que se refere aos minerais, ¢ de
suma importancia para assegurar aos atletas saide e desempenho fisico. Entretanto, preconiza-se a suplementagao
destes minerais de maneira pontual, prioritariamente para a corre¢do de deficiéncias nutricionais, enquanto a
suplementagdo para fins ergogénicos € pouco fundamentada na literatura cientifica.
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Capitulo 10

Suplementos de Vitaminas

Thiago Onofre Freire, Aline Pereira Queiroz, Bruno Dias da Costa e Israel Adolfo Miranda Busto

INTRODUCAO

Vitaminas s3o compostos organicos essenciais ao funcionamento adequado do corpo humano. Sdo muito
importantes na regulacdo do metabolismo pois atuam, direta ou indiretamente, como cofatores em diversas reagdes
enzimdticas responsaveis pela produgdo de energia. Também s3o fundamentais no metabolismo dos
macronutrientes, na protecdo contra os radicais livres e na atividade do sistema imunolégico. A ingestdo adequada
de vitaminas, pela alimentacdo ou suplementagdo, merece ser estudada para maximizar o desempenho esportivo e a
saude do corpo humano.

As vitaminas podem ser classificadas de acordo com seu grau de solubilidade, sendo hidrossoltiveis as vitaminas
C e do complexo B, e as lipossoluveis as vitaminas A, D, E e K. As vitaminas hidrossoluveis sdo absorvidas no
intestino delgado pela agdo de carreadores ou receptores presentes na borda em escova. Ha ainda algumas
peculiaridades, como ¢ o caso da cianocobalamina (vitamina B |, ), que necessita de uma glicoproteina secretada
pelo estdmago, o fator intrinseco, para ser absorvida. As vitaminas lipossoliveis sdo absorvidas juntamente com
lipidios e requerem a presenca da bile e do suco pancreatico. Sdo transportadas pelo sistema linfatico por meio de
quilomicrons e podem ser estocadas em diversos tecidos. A vitamina A é predominantemente armazenada no figado
enquanto as vitaminas D e E sdo estocadas nos tecidos adiposo e muscular.

VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS

Vitaminas do complexo B

As vitaminas do complexo B tém fungdes importantes no organismo, como producdo de energia, sintese de
hemoglobina, ativagdo do sistema imunolégico e reparagdo do tecido muscular. Por isso, tiamina (B ; ), riboflavina
(B,), niacina (B 3 ), acido pantoténico (B 5 ), piridoxina (B ¢ ), acido folico (Bg), e cobalamina (B |, ) merecem
destaque pela participacdo nos mecanismos fisiologicos que estdo envolvidos no estresse ocasionado pelo exercicio
fisico.

»B4,,B,,B3,B5,Bg

A tiamina (B ;) ¢ a que apresenta menor biodisponibilidade entre as vitaminas do complexo B devido a sua
estrutura termolabil, hidrossoluvel e instavel em pH alcalino. Desempenha importante fungdo no metabolismo de
carboidratos e gorduras por atuar como coenzima na piruvato desidrogenase, que converte piruvato a acetil-CoA, e
na oxoglutarato desidrogenase, responsavel pela formagao de succinil-CoA no ciclo de Krebs. A tiamina também
participa do metabolismo dos aminodcidos de cadeia ramificada (ACR), atuando na sua descarboxilagdo e
catabolismo.

Considerando que o exercicio fisico aumenta a demanda das vias de producdo de energia, a RDA deste nutriente
foi definida primeiramente em fun¢do da necessidade caldrica (0,12 mg/239 kcal). No entanto, em 1988 as Dietary
Reference Intake (DRI; referéncia de ingestdo didria) definiram a necessidade diaria de tiamina em 1,2 mg para
homens e 1,1 mg para mulheres dos 19 aos 50 anos, sem fazer diferenciagdo em func¢do do gasto energético ou nivel

de exercicio fisico.



Apesar de ndo existirem muitos dados sobre a prevaléncia de deficiéncia de tiamina em atletas, algumas
pesquisas sugerem que o risco de deficiéncia ¢ muito baixo e estaria associado a dietas restritivas e a grupos de
atletas que consomem dietas hipocaldricas em esportes ou competi¢des que exijam muito controle do peso e/ou da
aparéncia fisica. Porém, atletas que ndo fazem restricdo calérica também podem apresentar deficiéncia de B | se
escolherem alimentos pobres em nutrientes, como bebidas agucaradas, doces e outros alimentos industrializados.

A riboflavina (B , ) é necessaria para sintese de importantes coenzimas envolvidas no metabolismo energético —
a flavina mononucleotidio (FMN) e a flavina adenina dinucleotidio (FAD). Essas coenzimas sdo imprescindiveis
para o metabolismo da glicose, dos acidos graxos, do glicerol e dos aminoacidos, por participarem ativamente da
cadeia de transporte de elétrons e da produgdo de adenosina trifosfato (ATP) através do metabolismo oxidativo.

A B, auxilia na metaboliza¢do de fAdrmacos e compostos toxicos através da ativacdo do citocromo P450, uma
familia de enzimas responsaveis pela oxidacdo, reducdo e peroxidagdo de substancias endogenas e xenobidticas. A
B, também pode atuar como antioxidante por participar da rea¢do de regeneragdo da glutationa, de oxidada para
reduzida, por meio da enzima glutationa redutase, ¢ na xantina oxidase, cuja funcdo ¢ catalisar reacdes de oxidagao
das xantinas em acido urico. Além disso, a vitamina B, ¢ necessdria para a ativagdo de outras vitaminas do
complexo B, como na conversao de piridoxina (B ) em seu composto ativo piridoxal-5-fosfato, e na conversao do
acido folico em sua coenzima, a 5-metiltetra-hidrofolato.

A niacina, ou 4cido nicotinico (vitamina B 3 ), é constituinte das coenzimas nicotinamida adenina dinucleotidio
(NAD") e nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADP). O NAD" estd envolvido nas reagdes metabolicas de
produgdo de energia. O NAD e o NADP atuam nas reagdes de oxirreducdo, como aceptores ou doadores de elétrons,
sendo fundamentais para a manutencdo do metabolismo aerobio por meio da fosforilagdo oxidativa.

O é4cido pantoténico (vitamina B 5) faz parte da coenzima A (CoA), necessdria para diversas reacdes quimicas
do metabolismo energético que envolvem os lipidios, carboidratos e proteinas. A sintese de acidos graxos, por
exemplo, requer uma proteina carreadora de grupo acila dependente da vitamina B s na sua forma de 4-
fosfopantotenato.

A piridoxina (B¢) tem como fungdo mais importante a sua participacdo no metabolismo de proteinas e
aminodcidos. Sua forma bioldgica ativa é conhecida como piridoxal-5-fosfato (PLP). A PLP ¢é cofator para diversas
enzimas como transaminases, descarboxilases e outras enzimas envolvidas na transforma¢do de aminoacidos em
outros compostos nitrogenados. Durante o exercicio fisico, a via da gliconeogénese, que envolve a degradacdo de
aminodcidos para produzir energia nos musculos, necessita ativamente do PLP como cofator para suas enzimas.
Outra participagdo direta da B4 nas vias energéticas ¢ na quebra de glicogénio muscular. S3o necessarias
concentragdes adequadas de piridoxina para que a glicose seja liberada da molécula de glicogénio.

Suplementacgdo

Apesar do amplo conhecimento da agdo das vitaminas nas vias metabdlicas, o numero de estudos que investigam o
efeito da suplementagdo desses nutrientes no desempenho esportivo € baixo e comumente com reduzido N amostral.
Ha caréncia de estudos de alto impacto sobre o assunto, o que dificulta a definicdo sobre a real necessidade e os
beneficios associados a suplementagdo com vitaminas. De acordo com o tltimo posicionamento oficial do American
College of Sports Medicine (ACSM) e da Academy of Nutrition and Dietetics, Dietitians of Canada (DC) do ano de
2016, sobre suplementag¢do de micronutrientes, ndo ha qualquer indicag¢do de suplementar vitaminas do complexo B,
salvo em casos em que haja deficiéncia prévia comprovada. Essa deficiéncia pode ocorrer em atletas que fazem
dietas restritivas, geralmente visando a perda de peso para competigdes. Até o presente momento, ndo ha evidéncia
cientifica de que a suplementacdo de vitaminas B, B,, B3, Bs e B¢ possa beneficiar o desempenho esportivo.

» Acido félico e vitamina B 15

O 4cido folico (vitamina Bg), ou folato, atua como coenzima nas reagdes de transferéncia do grupo metil no
metabolismo dos acidos nucleicos e de aminoacidos. E necessério para a sintese de DNA ¢ RNA (neste caso com
auxilio da vitamina B |, ) e para o catabolismo da histidina a 4cido glutdmico, além da interconversdo de serina em
glicina e homocisteina em metionina. Desempenha, portanto, importante papel em tecidos que exigem elevada taxa
de renovagdo celular como os leucocitos, as hemadcias, os tecidos do sistema gastrintestinal e o utero.

Atletas e praticantes de exercicio fisico também necessitam de constante renovagdo tecidual, por isso, devem
estar atentos em consumir quantidade suficiente dessas vitaminas.



A suplementacdo de acido folico por 4 semanas mostrou-se eficiente em melhorar a fungdo vascular em
corredoras amenorreicas. Nesse estudo foi verificada melhor dilatagdo da artéria braquial, mediada pelo fluxo
sanguineo, mesmo com o curto prazo de suplementagdo. Apesar dos resultados, esse estudo foi conduzido com
baixo N amostral de apenas 10 mulheres.

A vitamina B ,, também denominada cobalamina, atua como cofator da metionina sintase (necessaria a
conversao da homocisteina) e da metilmalonil-CoA mutase, que converte L-metilmalonil-CoA em succinil-CoA, em
uma reacdo de isomerizagdo; este ultimo, ao ser convertido em succinato, é capaz de produzir energia.

Uma populag@o mais suscetivel a deficiéncia de vitamina B |, sdo os vegetarianos. De acordo com a posigdo da
Academy of Nutrition and Dietetics — Vegetarian Diets, a deficiéncia de cobalamina causa sintomas como fadiga,
formigamento nos dedos das maos ou dos pés, mé cognicdo e ma digestdo. A deficiéncia subclinica de B |, resulta
em concentragdes elevadas de homocisteina, que se relacionam com aumento da incidéncia de acidente vascular
encefalico, deméncia e prejuizo da satide dssea.

Obersby et al. (2013), em sua revisdo sistematica, identificaram resultados significativos de baixa concentracdo
de vitamina B |, e elevada concentracdo de homocisteina em individuos vegetarianos. A elevada concentragdo de
homocisteina foi relacionada com maior risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Além disso, baixos
niveis de acido folico e exercicios intensos também estdo associados a aumento da homocisteina.

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresentam menor concentragdo sérica de vitamina
B |, e elevadas concentragdes de homocisteina. Diante disso, Paulin ef al. (2017) buscaram avaliar, nesse grupo
populacional, os efeitos da suplementacdo de 500 mg de vitamina B ,, durante 8 semanas, em teste
cicloergométrico. A suplementagdo elevou a concentracdo sérica de cobalamina e melhorou a captacdo de oxigénio.

Relagdo entre dcido fdlico, B ;,, homocisteina e exercicio

A homocisteina ¢ um aminoacido sintetizado no figado em resposta ao metabolismo da metionina. Ha duas vias
metabolicas para a conversdo de homocisteina em metionina: a primeira, desmetilagdo, tem participagdo do
metiltetra-hidrafolato (MTHF) como doador do grupamento metil em uma reacdo catalisada pela enzima metionina
sintase (MS); e a segunda, também chamada de via alternativa, tem participacdo da betaina como doador do
grupamento metil, em uma reacdo catalisada pela enzima betaina-homocisteina-S-metiltransferase (BHMT) (Figura
10.1).

A reagdo de desmetilagdo catalisada pela MTHF ¢ dependente de folato e das vitaminas B ¢ B (. Desse
modo, a concentracdo de homocisteina pode ser regulada de acordo com as concentra¢des dessas vitaminas. J& a
reagdo catalisada pela BHMT (2% via) ¢ dependente da concentragdo de betaina, que por sua vez, depende da
concentragdo plasmatica de colina, seu precursor direto.

A atividade fisica extenuante estd relacionada com a diminuigdo plasmatica de acido folico, podendo,
consequentemente, contribuir para o aumento da concentracdo de homocisteina. A hiper-homocisteinemia estd
relacionada com perda 6ssea mais acelerada ¢ maior risco de fratura devido a maior agdo dos osteoclastos e
disfunc¢do mitocondrial. Contudo, na metanalise realizada por Ruan ef al. (2015), a suplementagdo de vitaminas B ¢4,
B, e acido fdlico ndo reduziu o risco de fraturas em pessoas com concentra¢des adequadas de homocisteina.
Talvez essa suplementacdo apenas seja eficiente para minimizar a fratura dssea em pessoas com concentragdes mais

elevadas de homocisteina.
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Figura 10.1 Homocisteina e risco cardiometabdlico. (Adaptada de Vannucchi e Melo, 2009.)

Os estudos atuais indicam que o aumento da homocisteina é um fator de risco para doengas cardiovasculares.
Em humanos, concentragdes maiores que 14,3 umol/¢ estdo associadas a taxas de 54 ¢ 52% para mortalidade por
todas as causas e por doenca cardiovascular, respectivamente. A justificativa para essa relacdo € que a hiper-
homocisteinemia reduz a disponibilidade de 6xido nitrico, aumenta a disfun¢do endotelial e promove o acimulo de
componentes toxicos derivados da homocisteina, causando assim, maior propensdo a eventos tromboéticos. Diante
disso, Deminice ef al. (2016) avaliaram os efeitos do exercicio agudo e do treinamento fisico e a relacdo com a
concentracdo de homocisteina em uma revisdo sistematica. Os resultados demonstraram que o treinamento de
resisténcia reduziu a concentragdo plasmatica de homocisteina em 1,53 umol/¢ (p = 0,02), o que ndo foi verificado
com o treinamento aerdbio. Observou-se também que todo exercicio agudo, independente da intensidade, aumenta
transitoriamente esse componente no plasma. No entanto, esse aumento nao significa fator de risco para evento
cardiovascular, uma vez que ¢ transitorio e reflete um efeito adaptativo. Apos o exercicio competitivo intenso, os
valores de homocisteina aumentam mais em atletas com menor volume de treinamento (9,1 horas de
treinamento/semana) do que aqueles com maior volume (14,9 horas de treinamento/semana), demonstrando, assim,
uma relacdo de adaptacdo em relagdo ao treino.

A suposta explicagdo para a hiper-homocisteinemia apds os exercicios refere-se ao aumento do turnover
proteico e do catabolismo muscular, que interferem na concentracdo de aminodcidos livres no plasma, e,
consequentemente, na formagdo da homocisteina. Esse aumento, por sua vez, demanda mais vitamina B 4 e acido
félico, necessarios para o catabolismo e a remog¢ao da homocisteina, respectivamente.

O estudo experimental de Alomari ef al. (2016) analisou o efeito da atividade fisica ¢ das concentra¢des de acido
folico e vitamina B |, em adultos e idosos. Verificou-se nos adultos uma relagdo importante entre a concentrag@o
das vitaminas e a de homocisteina, dado ndo observado nos idosos.

Molina-Lopez et al. (2013) suplementaram 14 jogadores profissionais de handball com 200 pg/dia 4cido fdlico
por 2 meses e, na sequéncia, esses ficaram 2 meses sem usar suplementos. Os resultados bioquimicos demonstraram
que, apesar de ndo haver alteracdo significativa na concentracdo de acido folico, o aumento da concentragdo de
homocisteina associado ao exercicio foi mais acentuado no periodo sem a suplementacdo e com exercicios mais
intensos. Os autores admitiram como hipdtese que a suplementacdo com acido folico poderia prevenir a elevagdo da
homocisteina durante temporadas de competicao.

Dessa forma, apesar de existirem evidéncias dos beneficios da suplementagdo de B4, B |, e &cido folico sobre
as concentracdes de homocisteina, ainda ndo ha consenso de que essa suplementacao possa melhorar o desempenho
esportivo ou minimizar a produgdo de homocisteina. A literatura deixa claro que a deficiéncia dessas vitaminas pode
ser prejudicial e que ha a necessidade de se ingerirem quantidades adequadas, sem que haja a necessidade de
suplementacao.

» Colina

A colina ¢ um micronutriente essencial encontrado em alimentos como gema de ovo, frango, carne de porco,
espinafre, leite e batatas. No organismo, a colina pode ser encontrada na forma livre ou conjugada, no plasma ou no



meio intracelular, e sua acdo vai desde a participagdo como elemento estrutural (fosfatidilcolina presente na
membrana celular) até sua capacidade de intervengdo no funcionamento celular por neurotransmissores como a
acetilcolina. Concentragdes plasmaticas baixas de colina estdo relacionadas com producéo reduzida de acetilcolina,
e isso, teoricamente, poderia prejudicar o desempenho esportivo (contragdo muscular) devido a falha de
comunicac¢ao entre o neurdnio motor € a jun¢do neuromuscular.

A deficiéncia de colina também pode contribuir para que haja maior fragilidade da membrana celular, uma vez
que o organismo ¢ forcado a recorrer aos “estoques” de colina (fosfatidilcolina), comprometendo, assim, a
integridade da membrana. Na falta de fosfatidilcolina, a membrana celular tende a ficar mais rigida e diminuir sua
capacidade de suportar o estresse do exercicio, aumentando o risco de lesdes. A elevacdo plasmatica da enzima
creatinofosfoquinase (CPK), marcador de lesdo muscular, por exemplo, pode ser um indicativo de deficiéncia de
colina.

Apesar de a deficiéncia de colina levar a prejuizos no desempenho fisico, concentragdes aumentadas de colina
por meio de suplementacdo ndo parecem exercer efeito ergogénico. Os estudos que avaliaram a elevacido da
concentracdo sanguinea de colina antes de uma série de exercicios ndo encontraram resultados significativos no
aumento do rendimento, tampouco na fungdo cognitiva.

Por isso, apesar de toda sua importancia, a suplementacdo de colina no intuito de ultrapassar as concentragdes
plasmaticas fisiologicas ndo oferece, até a presente data, evidéncias cientificas para aumento do desempenho.

Vitamina C

O 4acido ascorbico (vitamina C) apresenta diversas fun¢des no organismo, dentre elas aumentar a resisténcia a
infecgdes; combater o escorbuto; atuar como cofator na hidroxilagdo de prolinas necessarias a sintese de colageno,
elastina, proteoglicanos e matriz 6ssea; além de auxiliar no processo redox, aumentando a absor¢do do ferro. Junto
com o mineral ferro, a vitamina C participa da sintese de carnitina e do metabolismo do colesterol a acidos graxos.
Além disso, atua em conjunto com a vitamina E, exercendo sua fungdo de antioxidante em compostos como
proteina, lipidios, carboidratos e acidos nucleicos, evitando possiveis danos provocados pelo estresse oxidativo.

A vitamina C atua como antioxidante ndo enzimatico por meio do ascorbato, neutralizando radicais livres, com
maior efeito no plasma, por ser hidrossoluvel. Ela pode atuar também como regenerador da vitamina E, antioxidante
com maior acdo nas membranas celulares por ser lipossolivel. O tocoferol (vitamina E), ao neutralizar um radical
livre, se converte a tocoferila, que pode ser regenerado por betacaroteno ou pelo acido ascorbico. Nessa reagdo de
regeneragdo, a vitamina C transformada em radical ascorbila pode ser regenerada pela agdo da glutationa
peroxidase.

Devido a sua estrutura hidrossoluvel, grande parte do excesso de vitamina C pode ser eliminada; entretanto, ja
foi documentado que doses proximas a UL (2 g) podem causar distirbios gastrintestinais e diarreia. Além disso, o
excesso de vitamina C, em individuos com problemas renais, aumenta a excre¢do urinaria de oxalato e,
consequentemente, eventual formagdo de calculos renais, ndo sendo recomendada a suplementagdo para esses
individuos.

Em revisdo sistematica sobre os efeitos da suplementagdo de vitamina C e sua relacdo com o exercicio fisico,
Braakhuis (2012) cita que a vitamina C ¢ capaz de reduzir o estresse oxidativo quando ingerida em doses de 200 a
1.000 mg/dia. Mesmo que ingerida a curto prazo, entre 1 ¢ 2 semanas, pode beneficiar atletas em periodos de maior
estresse. Entretanto, o autor também afirma que doses maiores que 1.000 mg podem prejudicar as adaptacdes
induzidas pelo treinamento, reduzindo a biogé€nese mitocondrial e promovendo alteragdes da funcdo vascular.
Sugere-se que doses pequenas de vitamina C sejam consumidas pela ingestao de cinco porgdes de frutas e vegetais
por dia, quantidade considerada segura para reduzir o estresse oxidativo sem que haja prejuizos as adaptagdes
fisiologicas induzidas pelo treinamento.

Diante disso, Popovic ef al. (2015) avaliaram a suplementagdo de 2.000 mg em individuos treinados e nao
treinados por 14 dias. A vitamina C atuou como antioxidante, uma vez que se constatou aumento nas concentragdes
plasmaticas de sua forma oxidada, o 4cido desidroascorbico, assim como houve redugdo de marcadores de estresse
oxidativo, como o malondialdeido sérico. A atividade mieloperoxidase se manteve estavel no pré e no pds-exercicio
em ambos os grupos, indicando que a suplementacdo de vitamina C ndo foi capaz de modular a agdo da resposta
inflamatoria dos neutréfilos.



Em suma, a recomendag@o é que a ingestdo de vitamina C ocorra por alimentagdo rica ¢ diversificada em frutas
e verduras. Suplementar, especialmente em doses acima de 1.000 mg, pode trazer efeitos negativos relacionados
com adaptagdes ao treinamento. Alguns autores argumentam que, em periodos de competicdo, € possivel se
beneficiar da suplementagdo de vitamina C com doses inferiores a 2.000 mg, mas isso estd longe de ser um
consenso.

VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS

Vitamina E

O tocoferol (vitamina E), na sua forma de alfatocoferol, atua como antioxidante ndo enzimatico, prevenindo reagdes
de peroxidagao lipidica principalmente em ambientes lipofilicos, como nas membranas celulares e lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-colesterol). Essa vitamina estd presente em alimentos de origem vegetal como o6leos,
folhosos verde-escuros, oleaginosas e germe de trigo, mas também pode ser encontrada em alimentos de origem
animal como ovo, figado, 6leo de peixe e produtos lacteos.

» Antioxidantes e exercicio fisico

As espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo responsaveis pelo estresse oxidativo e desempenham papel importante
no exercicio, causando danos as fibras musculares. Isso induz um processo adaptativo que eleva a a¢do do sistema
de defesa do organismo, exigindo mais das reservas corporais de antioxidantes. Quando ha baixa disponibilidade de
nutrientes com essa caracteristica, o estresse oxidativo pode aumentar ¢ provocar danos as células, incluindo
peroxidagdo das moléculas de DNA e de proteinas.

Nos tltimos anos, mesmo sem a devida comprovacao cientifica, a procura por suplementos antioxidantes vem
crescendo bastante. Os beneficios alegados envolvem diminui¢do dos danos celulares, prevencdo e/ou redugdo do
estresse oxidativo, melhora do rendimento esportivo ¢ aumento da expectativa de vida. Como ja mencionado, o uso
de nutrientes antioxidantes poderia atenuar os efeitos associados ao treinamento, uma vez que minimizaria os danos
e, consequentemente, a adaptacdo advinda do treinamento.

Na metanalise publicada por Stepanyan et al. (2014), com o objetivo de investigar os efeitos da suplementagao
de vitamina E no desempenho fisico e estresse oxidativo, apenas um dos artigos revisados foi capaz de mostrar
reducdo significativa da peroxidagdo lipidica. H4 uma alta heterogeneidade entre as metodologias dos estudos,
dificultando a consisténcia dos dados e resultados. Desse modo, os autores concluiram que a suplementa¢do do
tocoferol ndo foi eficaz na prote¢do contra peroxidacdo lipidica induzida pelo exercicio. Os autores ainda
especularam sobre possiveis efeitos pro-oxidantes em razdo da suplementa¢do com esse nutriente.

Muitas vezes a suplementacdo de antioxidantes ¢ feita com mais de uma vitamina ou nutriente antioxidante. No
estudo realizado por Taghiyar et al. (2013), foram analisados os efeitos da suplementacdo de vitaminas E (400
Ul/dia) e C (250 mg/dia) em mulheres treinadas durante 4 semanas. Eles identificaram que a suplementacdo dessas
vitaminas reduziu os marcadores de lesdo muscular avaliados por meio da creatinoquinase (CK) e da lactato
desidrogenase (LDH). Teoricamente, as vitaminas C e E protegeriam a célula muscular, evitando a peroxidagio
lipidica e a lesdo celular, de maneira mais eficaz.

A mesma investigacdo foi realizada por He et al. (2015) sobre os efeitos da suplementacdo de 1.000 mg de
vitamina C e 400 Ul de vitamina E diariamente durante 2 semanas em homens adultos treinados. Foram analisados
marcadores de danos musculares (atividade de CK), de capacidade antioxidante (capacidade de absor¢do do radical
de oxigénio [ORAC]) e classificagdes subjetivas de dor muscular (dor muscular de inicio tardio [DOMS]). Os
marcadores sofreram significativa modificagdo entre o inicio e o final da avaliagdo, porém sem diferenca
significativa entre os grupos. O unico resultado significativo foi a diminuigdo da DOMS do quadriceps para o grupo
suplementado em comparagdo com o placebo (p < 0,05). Com base nesses resultados, os autores concluiram que a
suplementagdo foi capaz de aumentar o potencial antioxidante e reduzir lesdo muscular neste grupo estudado.
Durante a discussao do seu trabalho, os autores reforcaram que a suplementacdo de antioxidantes pode ser capaz de
alterar a resposta natural de adaptacdo ao exercicio.

Esse mesmo tema foi analisado por Paulsen et al. (2014) quando investigaram os efeitos da suplementacdo de
1.000 mg de vitamina C e 235 mg de vitamina E por dia, em 32 individuos treinados, durante 10 semanas. Os
resultados identificaram reducdo de forga no grupo suplementado, mas sem efeito sobre a hipertrofia muscular.



Dessa forma, os autores concluiram que individuos jovens e saudaveis que se exercitam para melhorar a forga ¢ o
crescimento muscular devem evitar consumir altas dosagens de vitaminas C e E perto das sessdes de exercicio.

A asma cronica ou a broncoconstri¢do induzida pelo exercicio (BIE) sdo situagdes clinicas caracterizadas por
sibilos e falta de ar associados ao processo de inflamagdo das vias respiratorias. Recente revisao sistematica buscou
avaliar os efeitos da suplementacdo de vitaminas C e E em adultos e criangas com esses diagnosticos. A ingestdo de
vitamina E esteve associada a reducdo da concentragdo de imunoglobulina E, sugerindo suposto efeito protetor
dessa vitamina para a asma. Contudo, poucos estudos foram identificados e todos com baixo N amostral, ndo sendo
possivel obter informagdes suficientemente seguras entre suplementacdo de vitamina C e E ¢ os sintomas de asma
ou BIE.

Um estudo duplo-cego, randomizado e crossover, realizado por Chenoweth et al. (2015), avaliou o efeito da
suplementacgdo de antioxidantes (15.000 UI de betacaroteno; 500 mg de vitamina C; 400 UI de vitamina E; 7,5 mg
de zinco; 50 mg de selénio; 1 mg de cobre e 2,5 mg de manganés) na fun¢do pulmonar de individuos com baixa
ingestao de frutas e vegetais. Apos 4 semanas, a suplementacdo foi eficiente na elevagdo das concentragdes
plasmaticas de antioxidantes e na redugdo da frequéncia respiratoria, ap6és 20 minutos de exercicio. Apesar disso,
ndo foi verificado efeito significativo na percepc¢ao do esforgo.

Estresse oxidativo induzido pelo exercicio, efeitos moduladores do exercicio e suplementa¢do do sistema
antioxidante endogeno foram discutidos por Yavari ef al. (2015) em uma revisdo. Conclui-se que a melhor
recomendacdo sobre antioxidantes para atletas e praticantes de atividade fisica ¢ uma dieta equilibrada rica em
antioxidantes naturais e fitoquimicos, obtidos pelo consumo regular de varias frutas e legumes, grios integrais,
feijao, brotos e sementes. Citaram ainda que nao ha dados suficientes para apoiar que os suplementos antioxidantes
sejam capazes de evitar danos provenientes do exercicio fisico extenuante.

Ainda em relacdo a suplementagdo, o ACSM e a DC estabeleceram, em 2016, que o atleta bem treinado pode ter
um sistema antioxidante enddégeno mais desenvolvido do que um individuo menos ativo. Refor¢aram que héa pouca
evidéncia de que os suplementos antioxidantes aumentem o desempenho atlético ¢ a interpretagdo dos dados
existentes ¢ confundida por questdes de desenho do estudo. Apenas atletas que restringem seu consumo energético,
seguem uma dieta de longo perido com baixo teor de gordura e limitada ingestdo de frutas, legumes e graos
integrais, apresentam risco de deficiéncia de nutrientes antioxidantes. Além disso, deve-se manter a atencdo as
dosagens recomendadas dos nutrientes, uma vez que doses elevadas podem agir como agentes pro-oxidantes.

Vitamina D

A vitamina D atua em diversas fungdes no organismo, apesar de se destacar por sua acdo no metabolismo do célcio,
no crescimento, na contratilidade muscular e na satde éOssea. Sua analise sérica deve ser medida pela 25-
hidroxivitamina D (25[OH]D), e ndo da sua forma ativa, a 1,25-vitamina D, uma vez que aquela reflete melhor os
estoques corporeos. Em geral, a unidade de medida é expressa em ng/m¢, mas, como alguns estudos usam nmol/¢, é
importante informar que na taxa de conversdo 1 ng/m¢ equivale a 2,496 nmol/{. A deficiéncia dessa vitamina ¢é
definida por valores séricos de (25[OH]D) abaixo de 20 ng/m¢, enquanto valores considerados adequados variam de
30 a 100 ng/m¢ (considera-se insuficiéncia dessa vitamina valores entre 21 e 29 ng/m¢).

A deficiéncia de vitamina D est4 associada a problemas aparentemente simples como fraqueza e alteragdes de
marcha, mas tem sido relacionada a outras doencas multifatoriais, como dor difusa, fraturas, inflamacéo, deméncia,
cancer, doengas infecciosas, cardiovasculares e aumentos na taxa de mortalidade.

Poucos alimentos cont€ém naturalmente as vitaminas D, ou D 5, formas pré-ativa e ativa, respectivamente, da
vitamina D, sendo sua principal fonte a conversdo de 7-desidrocolesterol na pele pela agdo da radiagdo ultravioleta.
No entanto, considerando o bloqueio que as roupas e os protetores solares exercem sobre a a¢do dessa radiagdo, uma
alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D vem sendo identificada. Em idosos, essa deficiéncia € ainda maior por
conta da menor capacidade de sintese da vitamina D pela pele, além da menor absor¢do intestinal e ativagdo renal,
de inativa em ativa, desse micronutriente. Mesmo nos idosos que ingerem vitamina D sintética ainda ha a
possibilidade de menor ag@o por conta da redugdo da expressdo de receptores de vitamina D nos tecidos periféricos.

Os estudos mais recentes sobre o uso da suplementacdo de vitamina D apresentam como resultado melhora na
forga e equilibrio em adultos, idosos ¢ atletas. Em jovens ¢ adultos com sobrepeso ou obesidade, a suplementagao
foi eficiente na melhora do desempenho esportivo. De maneira geral, os estudos demonstraram beneficios quando os
valores pré-intervencao de vitamina D estdo insuficientes.



Nos estudos analisados, a dosagem de suplementagdo variou entre 800 ¢ 4.000 UI por dia ou 60.000 UI por
semana, durante aproximadamente 4 semanas. Mas evidéncias recentes reforcam que ¢ preferivel suplementar
baixas doses diariamente do que doses elevadas de uma tnica vez.

Segundo o posicionamento oficial do ACSM de 2016, que pode ser estendido a populagdo geral, os atletas
devem ser orientados para estratégias que envolvam o consumo dietético e a exposi¢do solar suficientes para que se
mantenham as concentracgdes séricas de vitamina D (25-hidroxivitamina D) em valores adequados, ou seja, entre 30
e 100 ng/m¢.

Vitamina A

Sdo componentes que representam a vitamina A os retinoides de origem animal e os carotenoides denominados
provitamina A. Essa vitamina tem papel essencial na regulacdo do sistema imunoldgico, pois estimula a
diferenciagio de leucécitos. E necessaria para o funcionamento normal do sistema visual e o crescimento, a
diferenciagdo e a manutengdo da integridade celular epitelial. Além disso, facilita a incorporagdo do ferro na
hemoglobina, o que oferece beneficios, quando suplementados em conjunto, no processo de recuperagdo da anemia
ferropriva.

O betacaroteno, precursor da vitamina A, ¢ um potente antioxidante com agdo protetora contra doencas
cardiovasculares. A oxida¢do do LDL-colesterol é fator crucial para o desenvolvimento da aterosclerose, ¢ o
betacaroteno, em conjunto com os demais componentes enzimaticos € ndo enzimaticos do organismo, atua inibindo
o processo de oxidagdo da lipoproteina.

As fontes alimentares de carotenoides sdo abdbora, cenoura, manga, batata-doce, espinafre, mostarda, couve,
entre outros. Entretanto, o buriti (Mauritia vinifera) e o dend€ (Elaeis guineensis), que sdo frutos de palmeiras, se
destacam como as fontes mais ricas de provitamina A encontradas no Brasil.

Um estudo experimental realizado por Patlar et al. (2016) identificou que a suplementagdo com 300 mg de
vitamina A (retinol) durante 4 semanas foi eficaz na reducdo das concentragdes de 6xido nitrico em homens
sauddveis que realizaram exercicio extenuante 1 vez/semana. Apesar disso, ndo verificaram alteracdes em
marcadores como o malondialdeido, a glutationa peroxidase, a catalase e a superoxido dismutase. Com isso, 0s
autores concluiram que suplementagdo de vitamina A em doses fisiologicas tem um efeito limitado na peroxidagao
lipidica causada pelo exercicio extenuante.

Ha poucos relatos sobre a influéncia da suplementagdo desta vitamina ¢ o desempenho esportivo. Contudo,
considera-se necessaria a conservacdo das quantidades minimas recomendadas para manuten¢do do metabolismo
corporal, que podem ser alcangadas com uma alimentagao suficientemente equilibrada.

Vitamina K

A vitamina K pode ser apresentada na forma de filoquinona ou menaquinonas. A filoquinona, também chamada de
vitamina K | , é encontrada em hortaligas e 6leos vegetais, sendo a fonte predominante dessa vitamina. A forma de
menaquinonas, vitamina K,, ¢ sintetizada endogenamente por bactérias intestinais. Devido a sua estrutura
lipossoluvel, é absorvida no intestino delgado, incorporada aos quilomicrons e transportada pelas vias linfaticas;
requer bile e suco pancreatico para maximo aproveitamento.

A vitamina K ¢ cofator para a reagdo de carboxilagdo do acido glutdmico em acido gamacarboxiglutimico
(GLA) que, por sua vez, ¢ necessario para a ligagdo de ions céalcio requeridos na ativagdo de fatores de coagulagao
como protrombina e fatores VII, IX e X na cascata de coagulagdo sanguinea. Esta vitamina também ¢é essencial para
0 metabolismo 6sseo pela sua a¢do no metabolismo da proteina GLA do osso, a osteocalcina, importante marcador
bioldgico da atividade osteoblastica.

A deficiéncia dessa vitamina pode aumentar o risco de hemorragias, por dificultar a atividade da cascata de
coagulagdo, e o de fraturas, por provocar descarboxilagdo parcial ou total da osteocalcina, quando esta fica em
maior concentracdo na corrente sanguinea. Além disso, megadoses de vitaminas lipossoluveis A e E atuam como
antagonistas da vitamina K.

» Vitamina K e varfarina

A reagdo em que o glutamato é carboxilado, gerando o acido gamacarboxiglutdmico, ¢ dependente da oxidacdo da
vitamina K. A estrutura da vitamina K oxidada ¢ restaurada pela acdo de enzimas como a epoxirredutase ou a



quinona redutase de vitamina K; entretanto, medicamentos como varfarina inibem o efeito dessas enzimas,
mantendo a vitamina K na sua forma oxidada inativa.

Por esse motivo, existe uma preocupagdo com aqueles que necessitam da varfarina e o efeito da interagdo deste
medicamento com o consumo concomitante de vitamina K, j& que os mesmos apresentam efeitos antagonistas.
Devido a sua acdo na cascata de coagulagdo, é possivel que a ingestdo dietética de vitamina K neutralize o efeito
anticoagulante da varfarina; por outro lado, alguns autores relatam que dosagens minimas de suplementag¢do de
vitamina K podem ser benéficas.

A revisdo de Mahtani et al. (2014) teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo de doses baixas de
vitamina K oral e o controle anticoagulante da varfarina. Este trabalho mostra que os resultados existentes na
literatura sdo inconsistentes, tendo um dos estudos apresentado melhora no controle da coagulagdo com 150 mcg
por dia. Nao houve relatos de efeitos adversos como tromboembolismo, hemorragia ou morte, porém, os autores
concluiram que estudos mais amplos e de maior qualidade sdo necessarios para avaliar se a adi¢do de vitamina K a
varfarina melhora o controle da anticoagulagéo.

Diante disso, Violi ef al. (2016) buscaram resumir na sua revisao sistematica a possivel interacdo da ingestdo de
vitamina K ¢ mudang¢as na medida de anticoagulagdo. Foi identificada grande heterogeneidade entre os estudos com
diferentes populagdes, intervencdes e medidas para os resultados, o que resultou em alguns estudos apresentando
uma correlagdo negativa entre a ingestdo de vitamina K e a estabilidade da coagulagdo, enquanto outros sugeriram
que uma quantidade minima de vitamina K didria € necessaria para manter anticoagulacdo adequada. Com isso, 0s
autores concluiram que a restricdo da ingestdo dietética de vitamina K pode nio ser necessaria para iniciagdo da
terapia com anticoagulantes, considerando como recomendado que se evitem grandes altera¢des na ingestdo de
vitamina.

» Vitamina K e exercicio

Nao foram encontrados estudos recentes que relacionassem a suplementacdo de vitamina K com desempenho
esportivo. Contudo, devido a sua participacdo na cascata de coagulagdo e na constituicdo Ossea, recomenda-se a
manutengdo de dosagens minimas diarias.

CONDICOES ESPECIAIS

Atleta vegetariano

O posicionamento do ACSM admite que a dieta vegetariana em atletas, dependendo de sua composigdo ¢ seu grau
de restricdo, pode aumentar o risco de baixa ingestdo de energia, proteina, gordura, creatina, carnosina, acidos
graxos Omega-3 e micronutrientes essenciais como ferro, calcio, riboflavina, zinco ¢ vitamina B ;5. Outro fator
importante ¢ a escassez de pesquisas que avaliem o impacto do vegetarianismo, a longo prazo, no desempenho
esportivo.

A vitamina B |, € consumida principalmente por meio alimentos de origem animal, por isso, dietas veganas
propiciam maior risco de deficiéncia dessa vitamina. Fontes vegetais como nori, espirulina e alga chlorella nao
podem ser consideradas adequadas devido a baixa biodisponibilidade de B |,. Desse modo, os vegetarianos e,
principalmente, os veganos precisam consumir regularmente fontes confidveis de vitamina B |, em alimentos
enriquecidos ou por meio de suplementos.

A dieta vegetariana pode proporcionar beneficios a satde, em prevencdo e tratamento de doengas cronicas.
Esses beneficios estdo associados ao consumo reduzido de gordura saturada, menor concentragdo de colesterol total
sérico e menor prevaléncia de obesidade e pressdo arterial. No entanto, apesar dos beneficios associados ao padrao
alimentar vegetariano, Obersby et al. (2013) sugeriram, em uma revisdo sistemdtica, que a dieta vegetariana,
deficiente em vitamina B |, , poderia se relacionar com alta concentracao plasmatica de homocisteina e maior risco
cardiovascular.

O processo de absorgdo da B 1, pelo alimento é dependente do fator intrinseco e € saturavel, por isso, requer um
periodo de 4 a 6 horas para promover absor¢do completa. Por isso, o consumo dessa vitamina deve ser fracionado
em pelos menos duas refeigdes ao dia com intervalo superior a 6 horas, de forma a propiciar melhor absorgdo de
Bs.

De acordo com o posicionamento da Academy of Nutrition and Dietetics (apud Melina et al., 2016), o padrdo
alimentar vegetariano, incluindo a estratégia vegana, ¢ saudavel e nutricionalmente adequado a diferentes momentos



da vida, incluindo gravidez, lactacdo, infincia, adolescéncia e velhice, e a atletas. No entanto, destaca que ha a
necessidade de atencdo especial aos nutrientes como ferro, zinco, calcio, 6mega-3, vitaminas B, e D, sendo
necessarias, em alguns casos, a suplementaco e a orientag@o para consumo de alimentos fortificados.

CONCLUSAO

As vitaminas exercem amplo papel no metabolismo dos seres humanos ¢ sao cruciais para o processo de obtencao
de energia a partir dos macronutrientes. E possivel que uma dieta variada e adequada, em termos caléricos, seja
suficiente para suprir os requerimentos das vitaminas essenciais para manutencdo da satde e adaptagdes ao
treinamento fisico. No entanto, casos de restricdo alimentar, treinos em altas latitudes ou em locais fechados, pouca
possibilidade de variar os alimentos e escolhas individuais, como a adesdo ao vegetarianismo, podem gerar
circunstancias em que a suplementacao de vitaminas ou o uso de alimentos fortificados sejam recomendados.

As DRIs de vitaminas em diferentes estagios e/ou momentos de vida podem ser vistas na Tabela 10.1.

Tabela 10.1 Referéncias de ingestao diaria (DRIs) de vitaminas.

Estagio e/ou RDA/AI
Nutriente/funcao momento devida | (mg/dia) UL (mg/dia) | Fontes alimentares Observacoes
Tiamina (B ;) Bebés Produtos enriquecidos, As pessoas que podem ter
Coenzima no metabolismo fortificados ou de grdos necessidades aumentadas

*

de carboidratos e Vs L2 AL inteiros; Pdo e produtos de  de tiamina incluem
aminodcidos de cadeia 7312 meses 0,3* ND pdo, alimentos misturados  aquelas que estdo sendo
ramificada cujos principais tratadas com hemodidlise

Criancas ingredientes sao graos e ou didlise peritoneal, ou

cereais individuos com sindrome
1a3anos 0,5 ND . <
de md absorcao

42 8 anos 0,6 ND

Homens

9a13anos 0,9 ND

14218 anos 1,2 ND

19a30anos 1,2 ND

3Ta50anos 1,2 ND

50a 70 anos 1,2 ND

>70anos 1,2 ND

Mulheres

9a 13 anos 0,9 ND

14a 18 anos 1,0 ND

19.a30anos 11 ND

31a50anos 11 ND



Riboflavina (B ;)
Coenzima em numerosas

reacdes redox

50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criancas
1a3anos
428 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70 anos
>70anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos

19a30anos

11

11

1,4

1,4

1,4

1,4

1,4

14

0,3*

0,4*

0,5

0,6

0,9

1,3

1,3

13

1,3

13

0,9

1,0

11

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Visceras, leite, produtos de

pao e cereais fortificados



Niacina

(Coenzima ou cossubstrato
em muitas reacoes
bioldgicas de redugdo e
oxidacdo assim requeridas
para 0 metabolismo

energético

3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
<18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao
<18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
7a12 meses
Criancas
1a3anos
43 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Mulheres
9a 13 anos

14a 18 anos

11

11

11

1,4

1,4

1,4

1,6

1,6

1,6

2*

4*

12

16

16

16

16

16

12

14

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

10

15

20

30

35

35

35

35

20

30

(arne, peixe, aves de
criagdo doméstica, paes e
produtos a base de cereais
inteiros e enriquecidos,

cereais fortificados

Dado como equivalentes
de niacina (NE). 1mg de
niacina = 60 mg de

triptofano



Acido pantoténico
Coenzima no metabolismo

de dcidos graxos

19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
7a12 meses
Criancas
1a3anos
43 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Mulheres

9a 13 anos

14

14

14

14

18

18

18

17

17

17

1,7%

1,8%

2-)(-

3*

4*

5*

5*

5*

5*

5*

4*

35

35

35

35

30

35

35

30

35

35

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Frango, carne, batata,
aveia, cereais, produtos de
tomate, figado, rim,
levedura, ovo, gema,

brécolis, grdos integrais



Vitamina B 4
(piridoxina)

Coenzima no metabolismo
de aminodcidos,

glicogénio

14a 18 anos
19.a30anos
3Ta50anos
50a70anos
> 70 anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
7212 meses
Criangas
1a3anos
42 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos

Mulheres

5*

5*

5*

5*

5*

6*

6*

6*

7*

7*

7*

0,5

0,6

1,0

13

1,3

1,3

1,7

1,7

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

30

40

60

80

100

100

100

100

Cereais fortificados,
visceras, carne fortificada a

base de soja



Acido folico (B o)

9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criangas
1a3anos
428 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos

> 70 anos

1,0

1,2

1,3

13

1,5

1,5

1,9

1,9

1,9

2,0

2,0

2,0

65*

80*

150

200

300

400

400

400

400

400

60

80

100

100

100

100

80

100

100

80

100

100

ND

ND

300

400

600

800

1.000

1.000

1.000

1.000

Graos de cereais
enriquecidos, leqgumes de
folhas escuras, paes e
produtos a base de cereais
integrais e em grao,

cereais fortificados

Dado como equivalentes
de folato na dieta (DFE)
1DFE =1 pg de folato
alimentar = 0,6 pg de
folato de alimento
fortificado ou como
suplemento consumido
com alimento = 0,5 pg de
suplemento tomado com 0

estdbmago vazio



Vitamina B ,
(cobalamina)

Coenzima no metabolismo
de dcidos nucleicos;
previne anemia

megalobldstica

Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
> 70 anos
Gestacao
<18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criancas
Ta3anos
42 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos

5070 anos

300

400

400

400

400

400

600

600

600

500

500

500

0,4*

0,5*

0,9

1,2

1,8

2,4

2,4

2,4

2,4

600

800

1.000

1.000

1.000

1.000

800

1.000

1.000

800

1.000

1.000

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Cereais fortificados, carne,

peixe, aves

Como 10 30% dos idosos
podem desenvolver ma
absorcdo, € aconselhdvel
para aqueles com mais de
50 anos para satisfazer as
suas RDA, principalmente
por consumir alimentos
fortificados com vitamina
B 1, ouum suplemento

contendo vitamina B ¢,



Colina
Precursor para acetilcolina,

fosfolipidos e betaina

>70anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
<18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
7a12 meses
Criancas
1a3anos
43 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos

31a50anos

2,4

1,8

24

2,4

2,4

2,4

2,4

2,6

2,6

2,6

2,8

2,8

2,8

125%

150%

200*

250%

375*

550*

550*

550*

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

1.000

1.000

2.000

3.000

3.500

3.500

Leite, figado, ovos,

amendoim

Consumo excessivo:
sudorese, salivacdo,
hipotensao,

hepatotoxicidade



Vitamina C

Cofator para reagoes que
requerem metaloenzima
de cobre ou ferro reduzida

€ como um antioxidante

50a70anos
> 70 anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
7a 12 meses
Criancas
1a3anos
43 8 anos
Homens
9a 13 anos
14a 18 anos

19a30anos

550*

550%

375*

400*

425%

425*%

425*

425*

450%

450%

450*

550*

550%

550*

40%

50%

15

25

45

75

90

3.500

3.500

2.000

3.000

3.500

3.500

3.500

3.500

3.000

3.500

3.500

3.000

3.500

3.500

ND

ND

400

650

1.200

1.800

2.000

Frutas citricas, acerola,
tomates, suco de tomate,
batatas, couves-de-
bruxelas, couve-flor,
brdcolis, repolho e

espinafre

Individuos que fumam
requerem um adicional de
35 mg/dia de vitamina C
em relacao aquela
necessaria para ndo
fumantes

Os ndo fumantes
regularmente expostos ao
fumo do tabaco sdo
encorajados a assegurar
que cumpram a RDA para

a vitamina C



31a50anos 90 2.000

50a70anos 920 2.000

>70anos 90 2.000

Mulheres

9a 13 anos 45 1.200

14218 anos 65 1.800

1930 anos 75 2.000

3Ta50anos 75 2.000

50a70anos 75 2.000

> 70 anos 75 2.000

Gestacao

<18 anos 80 1.800

19:a30anos 85 2.000

3Ta50anos 85 2.000

Lactacao

<18 anos 115 1.800

1930 anos 120 2.000

31a50anos 120 2.000
Vitamina E Bebés Oleos vegetais, graos de 0s efeitos adversos de
A principal fungdo da cereais, nozes, frutas, suplementos contendo
vitamina E parece ser um LRI & A legumes, carnes vitamina E podem incluir
antioxidante ndo 7312 meses 5x ND toxicidade hemorragica
especifico

Criancas

1a3anos 6 200

42 8 anos 7 300

Homens

9a 13 anos 11 600

14a 18 anos 15 800



Vitamina D (calciferol)
Manter as concentragdes

séricas de calcio e fosforo

19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
> 70 anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criancas
1a3anos
428 anos
Homens

9a 13 anos

15

15

15

15

11

15

15

15

15

15

15

15

15

19

19

19

5*

5*

5*

5*

5*

1.000

1.000

1.000

1.000

600

800

1.000

1.000

1.000

1.000

800

1.000

1.000

800

1.000

1.000

25

25

50

50

50

Oleos de figado de peixe,
carne de peixe gordo,
figado e gordura de focas e
ursos-polares, ovos de
galinhas alimentadas com
vitamina D, produtos
lacteos fortificados e

cereais fortificados

Nota: 1 pg de calciferol =
40 Ul de vitamina D

Os valores DRI sao
baseados na auséncia de
exposi¢ao adequada a luz
solar

Pacientes com terapia
glicocorticoides podem
necessitar de vitamina D

adicional



Vitamina A

Necessdria para visao
normal, expressao génica,
reproducdo,
desenvolvimento
embriondrio e funcdo

imunoldgica

14 a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
> 70 anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criancas
Ta3anos
42 8 anos

Homens

5*

5*

5*

10%

15%

5*

5*

5*

5*

10%

15%

5*

5*

5*

5*

5*

5*

400*

500*

300

400

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

50

600

600

600

900

Figado, produtos lacteos,

legumes folhosos

Nota: dado como
equivalentes de atividade
de retinol (RAE).

1RAE = 1 g de retinol, 12
jg de betacaroteno, 24 ug
de a-caroteno ou 24 ug de
B-criptoxantina. Para
calcular RAE de RE de
carotenoides de
provitamina A em
alimentos, divida as RE em

2. Para vitamina A pré-



Vitamina K

(oenzima durante a
sintese de muitas
proteinas envolvidas na
coagulacdo do sangue e

metabolismo dsseo

9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Mulheres
9a 13 anos
14a 18 anos
19a30anos
3Ta50anos
50a70anos
>70anos
Gestacao
<18 anos
19a30anos
3Ta50anos
Lactacao

< 18anos
19a30anos
3Ta50anos
Bebés

0a 6 meses
712 meses
Criancas
1a3anos

4a8anos

600

900

900

900

900

900

600

700

700

700

700

700

750

770

770

1.200

1.300

1.300

2,0%

2,5%

30*

55*

1.700

2.800

3.000

3.000

3.000

3.000

1.700

2.800

3.000

3.000

3.000

3.000

2.800

3.000

3.000

2.800

3.000

3.000

ND

ND

ND

ND

Legumes verdes (couve,
espinafre, salada,
brdcolis), couve-de-
bruxelas, repolho, dleos

vegetais e margarina

formada em alimentos ou
suplementos e para
carotenoides de
provitamina A em
suplementos, 1 RE=1RAE

Os doentes sob terapéutica
anticoagulante devem
monitorar a ingestao de

vitamina K



Homens

9a13anos 60* ND
14218 anos 75% ND
19 a30anos 120% ND
3Ta50anos 120* ND
50a70anos 120* ND
>70anos 120% ND
Mulheres

9a13anos 60* ND
14a 18 anos 75% ND
19a30anos 90* ND
31a50anos 90* ND
50a70anos 90* ND
>70anos 90* ND
Gestacao

< 18anos 75% ND
19a30anos 90* ND
31a50anos 90* ND
Lactacao

<18 anos 75% ND
19a30anos 90* ND
31a50anos 90* ND

A tabela é adaptada dos relatérios DRI (consulte em www.nap.edu). Representa dose diaria recomendada (RDA) em negrito,
inquéritos adequados (Al) em tipo normal seguido de um asterisco (*) e niveis de admisséao toleraveis (UL).

aUL: o nivel maximo de ingestao diaria de nutrientes que é suscetivel de nao representar qualquer risco de efeitos adversos.
Salvo indicagdo em contrario, o UL representa a ingestdo total de alimentos, agua e suplementos. Devido a falta de dados
adequados, nao foi possivel estabelecer UL para a vitamina K, tiamina, riboflavina, vitamina B 12, acido pantoténico, biotina ou
carotenoides. Na auséncia de ULs, precaugdo extra deve ser garantida em niveis de consumo acima das ingestbes
recomendadas.

ND: nao determinavel devido a falta de dados de efeitos adversos nessa faixa etaria e preocupagéo com a falta de capacidade
de lidar com quantidades excessivas. Fonte de ingestdo deve ser de alimentos apenas para evitar altos niveis de ingestao.

Fontes: Dietary Reference Intakes para tiamina, riboflavina, niacina, vitamina B g, folato, vitamina B 12, acido pantoténico, biotina
e colina (1998); Dietary Reference Intakes para vitamina C, vitamina E, selénio e carotenoides (2000); e Dietary Reference



Intakes para vitamina A, vitamina K. Esses relatérios podem ser acessados via www.nap.edu. Copyright 2001 pelas academias
nacionais. Todos os direitos reservados.
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Capitulo 11

Microbiota Intestinal e Probidticos Aplicados aos
Praticantes de Exercicio Fisico e Atletas

Geovana S. F. Leite, Ayane de S& Resende, Aline Vasques da Costa e Antonio Herbert Lancha Jr.

COMPOSICAO DA MICROBIOTA HUMANA

O trato gastrintestinal (TGI) ¢ colonizado por trilhdes de microrganismos (bactérias, fungos, protozoarios),
conhecidos como microbiota intestinal. Esta colonizagdo estabelece uma relacdo simbiotica que é benéfica para
ambos (microrganismos ¢ hospedeiro) desde o nascimento do hospedeiro.

A microbiota intestinal normal do ser humano ¢ vasta tanto em massa quantitativa absoluta quanto em
diversidade qualitativa, atingindo uma densidade de 10'? bactérias por grama de contetido no intestino grosso. A
composi¢do da microbiota ¢ alterada em duas fases no inicio da vida: do nascimento ao desmame e do desmame até
a vida adulta, sendo tais alteragdes impulsionadas pelo aumento da diversidade na dieta.

No inicio da vida, uma das grandes influéncias para a coloniza¢do da microbiota intestinal é o tipo de parto. No
parto normal, o bebé entra em contato com as bactérias comensais a partir do contato com o canal vaginal da mae,
sendo a colonizagdo inicial da crianga nascida por parto normal muito semelhante as bactérias presentes na mucosa
vaginal da mde. Ja no parto cesareo, as criangas experimentam uma coloniza¢do tardia com uma diversidade
bacteriana parecida com a da pele da mae (pelo contato a partir da amamentagdo). Nos seres humanos, essa
mudanga na diversidade ocorre em grande escala até os 3 anos de idade, sendo, entdo, estabelecida uma microbiota
residente semelhante a do adulto, a qual o organismo tera a tendéncia a retornar sempre que ocorrer algum tipo de
desequilibrio nas comunidades bacterianas.

Por muitos anos, acreditou-se que o utero fazia parte de um ambiente estéril e que o primeiro contato ¢ inicio da
colonizagdo das mucosas do bebé comecavam a partir do nascimento. Porém atualmente existem evidéncias que
demonstram que o bebé tem contato com um microbioma inicial antes do nascimento. Um inoculo placentario é
fornecido pela mie e complementado pelo tipo de parto, pelo aleitamento materno ou pela formula infantil. As
investigagdes sobre o potencial de transmissdo bacteriana através da barreira placentaria detectaram bactérias no
sangue do corddo umbilical, na placenta, no liquido amniotico e nas primeiras fezes do recém-nascido (meconio).

A colonizacdo bacteriana intestinal na infancia exerce uma grande influéncia no desenvolvimento e na
maturagdo do sistema imunoldgico. O aleitamento materno fornece a primeira fonte de secre¢do imune mediada por
anticorpos. No trato gastrintestinal, todo o contetido lacteo materno ¢ transferido para o lactente sob a forma de
imunoglobulina A secretora (IgA), que abastece o sistema imune do bebé. As IgA podem moldar a composi¢do da
microbiota intestinal e promover beneficios imunologicos, como a prevencao de infec¢ao e inflamacdo, e promogao
da fungédo de barreira intestinal. Este sistema de defesa pode ser estabelecido por algumas cepas de bactérias capazes
de inibir o crescimento de microrganismos patogénicos por exclusdo competitiva por meio da producdo de
compostos antimicrobianos, tais como as bacteriocinas ¢ os acidos organicos.

Variacao da microbiota ao longo das porc¢oes do intestino

A composicdo da microbiota, além de potenciais mecanismos protetores e variagdes fisioldgicas que atuam em
diferentes regides intestinais, pode ter efeito tanto simbidtico quanto patogénico. No intestino delgado, o ambiente
encontra-se mais acido ¢ com maior concentragdo de oxigénio e agentes antimicrobianos, apresentando, assim,



menor diversidade bacteriana na sua porgdo superior. Ja no ileo, o contetido aumenta gradativamente; a comunidade
bacteriana ¢ determinada pelo rapido crescimento de bactérias facultativas anaerdbias que toleram o efeito
combinado dos antimicrobianos e acidos biliares, que sdo bactericidas para determinadas espécies devido a suas
propriedades surfactantes, moldando a composi¢ao da microbiota desta regido. Maior diversidade de bactérias pode
ser vista no célon com maior niimero por unidade colonizadora e volume, além das fezes.

A microbiota intestinal do ser humano adulto ¢ composta predominantemente por dois filotipos: Firmicutes
gram-positivos (60 a 80%) e Bacteroidetes gram-negativos (20 a 40%). Outros filos existentes em menor quantidade
incluem Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria e Cianobacteria. Esta microbiota permanece estavel ao
longo do tempo e esté sujeita a alteragdes que podem ser causadas por idade, dieta, uso de medicamentos, infecgao,
exercicio fisico e/ou cirurgia.

Ha 301 filotipos de bactérias pertencentes ao filo Firmicutes e abrigam, principalmente, o género Clostridium,
além de bactérias produtoras de butirato, que exercem papéis importantes para manutengao e protecdo do epitélio do
colon. Além do género Clostridium, também se enfatiza a presenca de Lactobacillus, dos quais uma vasta
quantidade exerce fungdo probidtica, ou seja, atua sobre o equilibrio bacteriano intestinal.

O segundo filo mais prevalente, chamado Bacteroidetes, ¢ composto por 65 filotipos diferentes, sendo os mais
importantes os géneros Bacteroides, Prevotella e Xilanybacter, que sdo capazes de degradar uma grande gama de
complexos glicanos. Essas bactérias desempenham importante papel na modulacdo de processos fisiologicos
associados a digestdo de nutrientes, motilidade gastrintestinal, sistema imune e fungdo de barreira intestinal. O filo
Bacteroidetes ¢ constituido, em sua maioria, por bactérias gram-negativas que contém lipolissacarideo (LPS) em sua
parede celular. O LPS, quando liberado, pode ligar-se em receptores do tipo Toll 4 e gerar uma cascata de respostas
inflamatorias no intestino ou em outros tecidos do organismo (p. ex., muscular e adiposo), levando a endotoxemia.

Interacao da microbiota com o organismo humano

As bactérias intestinais apresentam enzimas especificas que degradam nutrientes ndo digeridos ao longo do TGI
como forma de obtencgdo de energia. Esse processo ¢ conhecido como fermentagao.

A partir da fermentagdo de carboidratos complexos (fibras, polissacarideos, amidos resistentes), diversos acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente o acetato, o propionato e o butirato, sdo produzidos no limen
intestinal (Figura 11.1). Maior concentragdo de AGCC no limen contribui para manter o pH mais acido na regido
distal do TGI, favorecendo o ambiente para o crescimento de bactérias comensais. A membrana do epitélio
intestinal é permeavel aos AGCC que alcangam o interior do enterdcito. O acetato ¢ o propionato sdo transportados
até a circulacdo porta-hepatica; chegando a circulagdo sist€émica, sdo utilizados pelos 6rgdos (principalmente figado,
tecido adiposo, musculo e cora¢do) no metabolismo glicidico e lipidico (p. ex., acetato pode entrar no ciclo de Krebs
e na via de sintese do colesterol; propionato ¢ um precursor para a gliconeogénese ¢ atua regulando a sintese de
colesterol). O butirato € o principal substrato para as células intestinais (enterocitos, colondcitos) e, por isso, a maior
parte do que ¢ produzido ¢ consumido no ambiente intestinal.
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Figura 11.1 Visdo geral do ambiente intestinal colonizado pela microbiota intestinal. No lumen intestinal localizam-se as
bactérias que compdem a microbiota intestinal. Os nutrientes (p. ex., fibras) que nao foram absorvidos pelo epitélio intestinal
sofrem interacdo das bactérias intestinais pelo processo de fermentagdo, em que sédo produzidos metabdlitos, tais como os
AGCC (acidos graxos de cadeia curta). Na I&mina propria concentram-se as células imunolégicas do GALT (tecido linfoide
associado ao trato intestinal). AMPs: peptidios antimicrobianos; IEC: célula epitelial intestinal; IEL: linfocito intraepitelial. (Esta
figura encontra-se reproduzida em cores no Encarte.)

As “bactérias produtoras de butirato” sdo denominadas desse modo porque tém enzimas capazes de produzir
butirato pela fermentagdo ou pela conversdo de lactato ou outros compostos produzidos por outras bactérias. A
maior concentragdo de bactérias produtoras de butirato encontra-se na por¢do mais distal do TGI, onde ha,
consequentemente, maior concentracdo de butirato e este, por sua vez, ajuda a reduzir o pH intestinal nessa regido
para em torno de 5,5. Esse pH 4cido limita o crescimento de patobiontes.

Em varios orgdos do corpo existem receptores que identificam especificamente os AGCC, conhecidos como
receptores acoplados a proteina G, principalmente, GPR41, GPR43 e GPR109A. Através desses receptores, 0s
AGCC, inclusive o butirato, desempenham diversas fungdes, por exemplo: regulam a fungdo imunologica e
equilibram as respostas inflamatorias, atenuando a liberag@o do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa); promovem
a liberacdo de hormonios e peptidios, tais como peptidio YY (PYY), peptidio semelhante ao glucagon-1 (GLP-1),
acido gama-aminobutirico (GABA), triptofano, serotonina e catecolaminas; ativam o eixo hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA); e participam do metabolismo oxidativo.

MICROBIOTA INTESTINAL E EXERCICIO FiSICO

Como visto, a microbiota intestinal estd envolvida em diversos processos metabolicos e fisioldgicos do corpo
humano. Por esse motivo, ela se tornou uma vertente de grande interesse para as ciéncias da saude, incluindo as
areas do exercicio ¢ do desporto. De fato, a composi¢do da microbiota intestinal e a sua diversidade sao
influenciadas pela pratica de exercicio fisico.

Composicao da microbiota intestinal em individuos fisicamente ativos

O treinamento fisico aerébio promove o aumento da capacidade aerébia, que pode ser calculada a partir do consumo
de oxigénio maximo (Vo, ). O aumento do Vo, ., por sua vez, afeta positivamente familias, géneros e
X



espécies de bactérias presentes no limen intestinal. Esses dados foram confirmados por estudos que compararam
individuos fisicamente ativos e individuos sedentarios. Individuos ativos com maior Vo, _  apresentaram maior
diversidade de bactérias intestinais com predominancia de bactérias benéficas a saude. Essa maior diversidade
representa um efeito positivo a saude intestinal e imunologica, uma vez que individuos saudaveis exibem também
maior diversidade na composicdo da microbiota intestinal, quando comparados com individuos doentes
(hipertensos, diabéticos, obesos, com doencas inflamatorias intestinais).

As mudancas na composi¢do da microbiota intestinal causadas pelo exercicio envolvem principalmente o

aumento de:

m Faecalibacterium prausnitzii, das familias Rumicocacceae, Lachnospiraceae, Erysipelotrichaceae, da ordem
Clostridiales, e do género Roseburia, sendo estas bactérias produtoras de butirato

m Akkermansia muciniphila, bactéria que, ao metabolizar glicoproteinas do muco intestinal, pode promover a
renovagdo desse muco e mostrou-se inversamente relacionada com indice de massa corporea (IMC), obesidade e
distarbios metabdlicos
Espécies do género Oscillospira, bactérias associadas com o IMC eutroéfico
Espécies de Bifidobacterium, bactérias que estimulam o controle da resposta inflamatdria
Espécies Bacteroides coccoides e Eubacterium rectale, que sdo bactérias capazes de converter lactato em
butirato.

Vias que relacionam o exercicio e a microbiota intestinal

Como ja ¢ sabido, o treinamento aerdbio ¢ capaz de modular positivamente a resposta inflamatdria sistémica, uma
vez que a sua pratica regular favorece uma adaptacdo do perfil anti-inflamatorio frente a liberagdo de citocinas pelo
musculo durante a atividade fisica. Essa modulagdo da resposta inflamatoria acontece também no intestino e
acredita-se que esse efeito esteja relacionado com a alteragdo na composi¢do da microbiota intestinal causada pelo
exercicio. As bactérias intestinais interagem com as células imunolégicas do tecido linfoide associado ao trato
gastrintestinal (GALT), direta ou indiretamente (via metabdlitos), o que pode modular a resposta inflamatoria local
e, consequentemente, a resposta imunoldgica (ver Figura 11.1).

Alguns grupos de bactérias, aumentados com o exercicio, sdo capazes de influenciar a resposta inflamatéria. A
depender do tipo de bactéria, esse controle pode acontecer pela estimula¢do de citocinas anti-inflamatérias como,
por exemplo, a IL-10, pela redugdo da liberag@o de citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-a. Pode haver ainda
um aumento de citocinas pro-inflamatorias em paralelo ao aumento de citocinas anti-inflamatorias, ocorrendo,
assim, um equilibrio nessa resposta, como na razao IL-12:IL-10. Esse estimulo por citocinas ¢ importante, uma vez
que favorece a ativacdo adequada das células imunoldgicas e ajuda a prevenir o estabelecimento de inflamagdes
cronicas de baixo grau e o desenvolvimento de doengas.

Os efeitos do exercicio fisico na microbiota intestinal e, logo, a repercussdo dessa intera¢do na satude, dependem
de algumas caracteristicas do exercicio, principalmente, intensidade, volume e frequéncia. Quando realizado com

frequéncia regular ¢ intensidade moderada (entre 45 ¢ 60% do Vo, ), o exercicio pode ser capaz de aumentar

a

algumas popula¢des de bactérias produtoras de butirato no célon ou de metabolitos que sdo convertidos em butirato.
Consequentemente, hd aumento na concentragcdo desse acido graxo no célon, que estd positivamente associado ao
Vo, - Como mencionado, o butirato tem fun¢do importante no tecido intestinal, principalmente, para o colon.
Ele participa do metabolismo oxidativo, sendo capaz de fosforilar a proteina AMPK (adenosina monofosfato-
ativado proteinoquinase) e induzir a expressdo génica da proteina PGC-1a (coativador 1-alfa do receptor gama
ativado por proliferador de peroxissomo) nos colonécitos, no musculo esquelético e no tecido adiposo marrom,
aumentando a fun¢do mitocondrial e, consequentemente, o gasto energético. O butirato também pode atenuar o
perfil inflamatorio local e sistémico a partir da inibi¢ao da via do NF-«kB na lamina proépria do intestino, estimulando
as células T regulatorias a produzir IL-10 e atenuando a resposta inflamatoria induzida por LPS. Essa regulagdo da
resposta inflamatdria é importante, uma vez que a inflamagdo de baixo grau favorece o aumento da permeabilidade
intestinal. Além disso, ele é capaz de regular as concentragdes luminais de oxigénio, favorecendo o ambiente para as
bactérias comensais.

Ja no esporte, atletas de modalidades coletivas, quando comparados a individuos com baixa regularidade de
atividade fisica, eutroficos ou com sobrepeso, apresentam melhor perfil de citocinas pré e anti-inflamatorias, além



de maior diversidade da microbiota intestinal. No entanto, exercicios de longa duragdo, extenuantes ¢/ou de alta
intensidade podem apresentar algumas variaveis importantes. Tanto o estresse fisico quanto o psicologico causados
pelos treinamentos intensos e frequentes (associado ao calendario de competigdes) podem provocar
imunodepressdo, ou seja, uma queda na atividade e na eficiéncia da resposta imunoldgica apés o exercicio. Essa
imunodepressdo aumenta a suscetibilidade para infec¢des do trato respiratorio superior. Além disso, ¢ comum que
os atletas apresentem desconfortos e sintomas gastrintestinais, tais como diarreia, flatuléncias, dores estomacais e
vomito durante ou logo apds sessdes de exercicios prolongados. Uma vez que a microbiota intestinal tem relagdo
direta com o sistema imunoldgico, é possivel que haja efeito especifico desse tipo de exercicio na microbiota
intestinal ou na fisiologia intestinal, como demonstrado recentemente pelo nosso grupo.

O exercicio realizado acima de 65% do V O i * caracterizado como de alta intensidade, aumenta a atividade
simpatica, estimulando por um periodo maior o eixo HPA. O estimulo desse eixo leva a liberagdo de hormodnios
catabolicos, principalmente GABA, dopamina, epinefrina e norepinefrina, que vao atuar no trato gastrintestinal. A
dopamina, por exemplo, ¢ produzida em grande quantidade por células intestinais especificas e também por
bactérias presentes na microbiota intestinal, ¢ estimula o aumento da motilidade e do esvaziamento gastrico, a
resposta imune, o comportamento de ansiedade e a sensacdo de dor. O GABA também ¢ capaz de modular proteinas
envolvidas com a barreira intestinal.

O aumento da atividade simpatica relacionado com o exercicio também atua no TGI. A maior liberagdo de
catecolaminas pelas glandulas suprarrenais durante o exercicio fisico diminui o fluxo sanguineo para a regido do
intestino, inibe 0os movimentos peristalticos ¢ o esvaziamento gastrico. A redugdo do fluxo sanguineo para o
intestino também pode resultar em ambiente intestinal mais propicio para bactérias patogénicas, como as espécies
Clostridium difficile e Clostridium perfringens. Além disso, o eixo HPA e os hormdnios catabdlicos liberados
durante o exercicio podem estimular a secrecdo de mediadores como histaminas, proteases e citocinas pro-
inflamatérias. Estes mediadores atuam no epitélio intestinal e podem enfraquecer a barreira intestinal. O
enfraquecimento da barreira intestinal favorecera a translocacao do LPS.

Esses mecanismos estdo diretamente ligados aos sintomas gastrintestinais citados anteriormente e as infec¢des
do trato respiratério superior encontradas, principalmente, entre atletas que praticam esportes de resisténcia, como
tridtlon, maratonas, ciclismo, natagdo, entre outros. Apesar de o exercicio aerdbio promover aumento da diversidade
da microbiota intestinal, o estresse agudo do exercicio prolongado extenuante pode enfraquecer a barreira intestinal
e provocar problemas importantes que influenciam o desempenho esportivo. Por esse motivo, nos proximos topicos
serdo abordadas estratégias nutricionais que podem prevenir tais eventos nesta populagao.

Até o momento ndo ha relatos acerca dos efeitos do exercicio aerdbio intervalado de alta intensidade (high-
intensity interval training [HIIT]) na microbiota intestinal. Assim como a dieta e qualquer estimulo ambiental, o
exercicio fisico é capaz de provocar mudangas rapidas, porém pequenas, na composi¢do da microbiota intestinal. As
mudangas mais impactantes se ddo a partir da permanéncia do estimulo como um hébito regular (Figura 11.2).

Relacao exercicio-dieta-microbiota intestinal

Os beneficios do exercicio na microbiota e na fisiologia intestinal parecem acontecer independentemente dos efeitos
da dieta. Dietas ricas em gordura, principalmente saturada, aumentam a circulagdo de 4cidos biliares, com destaque
para os acidos secundarios, que sdo considerados toxicos para o ambiente intestinal e para algumas bactérias
comensais. Além disso, algumas bactérias resistentes a esses acidos sdo patogénicas e podem proliferar nesse meio,
a exemplo da bactéria Bilophila. O excesso de gordura saturada favorece o aumento de infiltrados no tecido
intestinal, entre eles, macréfagos e moléculas de gordura, que podem prejudicar a integridade da barreira intestinal,
aumentando a permeabilidade dessa barreira. Consequentemente, essa situacdo pode favorecer a translocagdo do
LPS e de bactérias patogénicas. Por outro lado, o treinamento fisico aerdbio moderado pode ter efeito protetor na
integridade ¢ morfologia do epitélio intestinal, uma vez que ele é capaz de reduzir processos inflamatérios no
intestino. Este tipo de treinamento € capaz de aumentar a atividade de enzimas antioxidantes, como por exemplo, a
glutationa peroxidase, e citocinas anti-inflamatorias (IL-10). Além disso, pode haver diminui¢cdo de moléculas pro-
inflamatoérias, como IL-17 ¢ TNF-q, e de proteinas pro-apoptoticas, como as caspases 3 ¢ 7. A atuacdo do exercicio
nesses marcadores promove uma atenuacdo da via do NF-kB no cdlon, inibindo uma via importante de inflamacao.
O treinamento fisico aerébio também ¢ capaz de reduzir as vias de biossintese de LPS.



Ja no ponto que se refere a obesidade induzida pela dieta rica em gordura, uma maneira pela qual o exercicio
pode prevenir esta morbidade ¢ por meio da modulacdo da microbiota intestinal. Algumas bactérias que estao
aumentadas no individuo obeso sdo eficientes no processo de extragdo de energia a partir dos nutrientes da dieta e
podem favorecer os processos de gliconeogénese e lipogénese, favorecendo o ganho de peso. Além disso, estudos
que fizeram transplante de microbiota intestinal por amostras de fezes de ratos obesos para ratos magros mostraram
que os magros aumentaram significativamente seu peso e o percentual de gordura corporal, mesmo mantendo a
mesma alimentagdo. Por outro lado, estudos mostraram que mudangas na composi¢do da microbiota intestinal que
estiveram associadas com as mudancas na composic¢ao corporal (redugdo do percentual de gordura) e os AGCC sdo
capazes de aumentar a oxidacdo de acidos graxos e o gasto energético. Além disso, os AGCC também favorecem a
liberagdo de hormonios no intestino, como o PYY e o GLP-1, que inibem o apetite. Como vimos anteriormente, o
exercicio fisico ¢ capaz de provocar mudancas que estdo relacionadas com o aumento de bactérias comensais,
produtoras destes AGCC, ¢ a regulagdo na propor¢do entre os filos Firmicutes ¢ Bacteroidetes em direcdo ao
estabelecimento de um equilibrio entre esses dois grupos. Os estudos também mostram que o exercicio fisico ¢
capaz de prevenir o ganho de gordura corporal e atenuar os maleficios de uma dieta rica em gordura como, por
exemplo, a inflamacdo, por meio de mudangas na composi¢ao da microbiota intestinal.
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Figura 11.2 Principais meios pelos quais o exercicio fisico pode influenciar a composi¢do da microbiota intestinal: (1) pelas
interagbes das bactérias col6nicas e o sistema imune, em que o treinamento fisico proporciona uma predominancia da
resposta anti-inflamatdria na resposta pro-inflamatoria; (2) pelo metabolismo dos acidos biliares, os quais apresentam agéo
antimicrobiana, favorecendo o equilibrio entre as espécies bacterianas intestinais; (3) pela produgdo dos acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), especialmente o butirato, o qual contribui para a reducdo do pH do limen intestinal, favorecendo o
crescimento de populagdes de bactérias produtoras, e apresenta agdo protetora no epitélio intestinal; (4) pelo aumento da
atividade simpatica e de catecolaminas circulantes que aceleram o transito intestinal apos o exercicio, facilitando a formagéo
e a passagem do bolo fecal. Como discutido com mais detalhes no capitulo, durante a realizagdo do exercicio fisico ocorre a
diminuicdo do fluxo sanguineo para a regido gastrintestinal, sendo a restrigao relativa a intensidade do exercicio realizado. 1:
aumenta/melhora; |: diminui; Hsp: proteina de choque térmico. (Adaptada de Costa et al., 2017.)

Os meios pelos quais o exercicio atua na microbiota intestinal sdo independentes dos efeitos da dieta rica em
gordura, porém o mesmo parece ndo acontecer em dietas com restricdo calorica. Neste caso, a dieta restritiva e o
exercicio podem provocar uma reducdo de bactérias benéficas como, por exemplo, espécies de Lactobacillus e
Bifidobacterium. Essas espécies sdo utilizadas como probiodticos e tém acdo importante na defesa contra agentes



infecciosos, melhoram a atividade imunoldgica e a satde gastrintestinal, como sera detalhado no topico a seguir.
Portanto, a reducdo dessas espécies no meio intestinal pode ndo ser benéfica.

O consumo de proteinas pode ter os dois lados da moeda no que se refere a microbiota e a fisiopatologia
intestinal. O consumo excessivo de carne vermelha favorece a metabolizagdo da trimetilamina (TMA) em 6xido-N-
trimetilamina (TMAO) e essa conversdo ¢ realizada por algumas bactérias da microbiota intestinal. O aumento na
produgdo de TMAO esta relacionado com doengas cardiovasculares e cancer de célon. Tanto a carne vermelha
quanto a caseina, quando consumidas em excesso na dieta diariamente, estdo associadas a aumento de danos
celulares no DNA e redugdo da camada intestinal de muco. No entanto, o consumo de proteinas de origem animal e
vegetal, dentro da recomendacdo didria estabelecida pelos 6rgdos de satde publica (0,8 a 1,4 g/kg de peso/dia para
fisicamente ativos ou 1,2 a 1,6 g/kg de peso/dia para atletas), contendo a presenga de glutamina e aminoacidos
essenciais, por individuos fisicamente ativos, estd relacionado positivamente com o aumento da diversidade da
microbiota intestinal.

Com relagdo ao consumo de fibras, as recomendagdes para a populagdo sdo de ingestdo em torno de, no minimo,
25 e 38 g de fibras por dia para mulheres e homens, respectivamente. Uma vez que esses carboidratos complexos
influenciam positivamente a composi¢do da microbiota intestinal ¢ sdo substratos para producdo de AGCC (p. ex.,
butirato), atletas e praticantes de exercicio fisico devem ter atengao a estas recomendagdes. Além disso, estes AGCC
melhoram o metabolismo e o gasto energético durante o exercicio. Vale salientar que essas fibras sdo capazes de
alterar o transito intestinal de modo a acelerd-lo ou atrasa-lo; portanto, a hidratagdo também deve estar de acordo
com o movimento intestinal.

Principalmente por causa da ligagdo entre microbiota intestinal, possiveis modificagdes provocadas por estes
microrganismos no ambiente intestinal e interagdo com a atividade imunoldgica, a administragdo de microrganismos
exogenos com possiveis propriedades benéficas a sautde humana ganhou atengdo na ultima década. No tdpico a
seguir serdo abordados os probidticos e sua utilizagdo por pessoas ativas e atletas.

PROBIOTICOS

De acordo com a FAO/WHO (2001), probioticos sdo “microrganismos vivos que, quando administrados em doses
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro”. Até o momento, as espécies mais consumidas como
elementos probiodticos sdo bactérias sacaroliticas (produtoras de acido lactico ou acido acético). Em matriz
alimentar, sdo encontradas para consumo em produtos lacteos (leites fermentados ou derivados), sendo as espécies
mais comercializadas pertencentes aos géneros Lactobaccillus, Bifidobacterium e Enterococcus. Atualmente no
Brasil, ¢ autorizada a utiliza¢do destes microrganismos em concentragdes de 10® a 10° unidades formadoras de
colénia (UFC), porém, fora do Brasil, ¢ permitida a utilizacdo de concentragdes maiores, além de compostos
multiespécies que contém até 45 bilhdes de microrganismos.

Cada espécie de probiodticos age no organismo ou interage com a microbiota residente de maneira distinta. Por
exemplo, Lactobacillus rhamnosus GG € uma espécie utilizada no tratamento de diarreias e capaz de aumentar a
produgdo de butirato, ao contrario do Bifidobacterium bifidum, que tem efeito na constipagdo intestinal. No entanto,
quando essas espécies sdo administradas em combinagdo, podem ter agdo diferente, ndo necessariamente positiva ou
negativa, do que quando administradas isoladamente. Por esse motivo, € necessaria investigacdo prévia sobre qual a
espécie ou combinagdo de espécies € mais indicada para se obterem os efeitos desejados.

De uma maneira geral, os probioticos conferem beneficios a saide do hospedeiro. Eles sdo capazes de:

Competir por substrato com microrganismos patogénicos, diminuindo sua disponibilidade para estes ultimos
Agir como barreira fisica, impedindo a passagem de microrganismos invasores para o interior do organismo
Estimular a produgéo de muco pelas células de Paneth, causando modificagdes no pH local, tornando o ambiente
menos favoravel a proliferacdo de microrganismos patogénicos

m Produzir substancias antimicrobianas (defensinas, mucinas, bacteriocinas), AGCC (acetato, butirato, propionato)
e estimular a producdo de neurotransmissores (GABA/serotonina, acetilcolina)
Diminuir a permeabilidade intestinal a partir do fortalecimento da adesdo paracelular (gap junctions)
Interagir com as células do sistema imune, melhorando a atividade fagocitica dos macrofagos e o
reconhecimento de antigenos por células dendriticas, estimulando a atividade de linfocitos T regulatorios e o
aumento da producao de citocinas e imunoglobulinas (linfocitos B).



O tipo de modulagdo nas células imunologicas ou a interag¢do com a microbiota residente ¢ dependente da
espécie de probidtico administrado, uma vez que algumas espécies estimulam respostas pro-inflamatorias e outras, a
liberacdo de citocinas anti-inflamatorias. Deve-se levar em conta o contexto alimentar e a microbiota intestinal do
individuo, ponderando-se que a microbiota intestinal varia amplamente em cada pessoa, podendo ser considerada
como uma “impressdo digital”. O mesmo elemento probidtico pode ter diferentes efeitos em populagdes diferentes,
de acordo com a microbiota com a qual este interage.

Os pré-bidticos sdo ingredientes seletivamente fermentados que resultam em alteragdes especificas na
composi¢dao e/ou atividade da microbiota residente, proporcionando beneficios a saide do hospedeiro. Inulina,
fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-oligossacarideos (GOS) sdo exemplos de pré-bidticos e tipos de matéria
organica que podem ser utilizados como substrato energético pelas bactérias intestinais residentes. Essas bactérias,
portanto, fermentam esses pré-bidticos e produzem substancias que conferem beneficios a satide do hospedeiro, por
exemplo, aumentando a produgdo de AGCC (butirato) e de muco, diminuindo o pH local, melhorando a atividade
imunoldgica, entre outros.

Em geral os elementos probidticos comercializados em p6 ou capsulas normalmente estdo associados a algum
elemento pré-bidtico; esta associacdo origina os elementos simbidticos. Quando um probidtico esta associado a
matriz alimentar, normalmente esta matriz ¢ utilizada como fonte de energia para esses microrganismos, € o produto
da fermentagdo destes também pode trazer beneficios para a saude humana.

Uso de probidticos no esporte

No meio esportivo os elementos probioticos estdo sendo utilizados principalmente nas modalidades de resisténcia, e
sua utilizagdo tem por objetivo melhorar a resposta imunolodgica, reduzir o estresse oxidativo e os sintomas
gastrintestinais que acometem grande parte destes atletas, principalmente, apos sessdes de exercicio de caracteristica
intensa e prolongada (acima de 80%do V o, . ou duragdo superior a 90 minutos).

E bem descrito e caracterizado na literatura que durante a realizagdo do exercicio prolongado extenuante ocorre
queda transitoria da resposta imunologica. As causas dessa imunodepressao estdo relacionadas com o aumento das
concentragdes de hormonios do estresse (p. ex., catecolaminas e cortisol), o desequilibrio nas concentragdes entre as
citocinas pré e anti-inflamatorias e a elevagdo do estresse oxidativo. Com isso, os atletas em periodo intenso de
treinamento tornam-se mais suscetiveis ao acometimento por infec¢cdes do trato respiratorio superior ¢ infeccdes
intestinais.

Além disso, o treinamento intenso e¢/ou prolongado tem por caracteristica a restricdo do fluxo sanguineo para a
regido gastrintestinal. O exercicio praticado acima de 80% do V, _ pode ocasionar restri¢do grave do fluxo
sanguineo para o trato gastrintestinal, o que pode favorecer o acuimulo de metabdlitos e a falta de aporte de oxigénio
para esta regido. Este quadro pode gerar apoptose das células intestinais, além do aumento da permeabilidade
intestinal pela quebra das proteinas de oclusdo, responsaveis por manter as células intestinais juntas, formando uma
barreira. O aumento da permeabilidade facilita a passagem do LPS e este, por sua vez, ativa vias pré-inflamatdrias,
levando & endotoxemia. Atletas, por conta da sua rotina de treinos, podem ser expostos a este baixo grau de
inflamacao constantemente, trazendo prejuizos a seu estado de satde a longo prazo. Algumas combinagdes de cepas
de probidticos parecem atuar beneficamente na permeabilidade intestinal, revertendo o quadro descrito, conforme
mostraram os estudos realizados por Lamprecht et al. (2012) e por Roberts et al. (2016) (Tabela 11.1).

Até o momento, ndo foram descobertas ou utilizadas cepas especificas que demonstrem potencial ergogénico no
desempenho fisico ou no retardo do limiar de fadiga, porém grande variedade de cepas e combinagdes ja foram
utilizadas em estudos visando, principalmente, a recuperagdo pds-exercicio pela atenuagcdo da imunodepressdo
relacionada com o exercicio fisico prolongado extenuante.

Os efeitos da utilizagdo dos probidticos na imunodepressdo estdo relacionados com a diminuig¢ao da gravidade
dos sinais e sintomas das infecgdes do trato respiratério superior, que acometem grande parte dos atletas de
modalidades de longa durag@o. Os probidticos também sdo eficazes em aumentar a producdo de IgA, o que seria
importante para combater agentes patogénicos.

Alguns estudos também relataram a possivel agdo de determinadas cepas na atenuagdo do estresse oxidativo. E
possivel que uma das formas pelas quais os probidticos possam atuar seja pela produgdo de butirato, uma vez que
ele participa diretamente do metabolismo oxidativo em células de todo o organismo. Ele também ¢ capaz de
fosforilar a proteina AMPK (adenosina monofosfato-ativado por proteinoquinase) e induzir a expressdo génica da



proteina PGC-1a (coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo) nos colonoécitos, no
musculo esquelético e no tecido adiposo marrom, aumentando a fun¢do mitocondrial, e, consequentemente, a
possibilidade de producio de energia pelo metabolismo oxidativo. O butirato também atua atenuando o perfil
inflamatério local e sistémico a partir da inibigdo da via do NF-kB na lamina propria do intestino, estimulando as
células T regulatdrias a produzir IL-10 e diminuindo a resposta inflamatoria induzida por LPS.

A Tabela 11.1, apresentada a seguir, mostra os resultados encontrados por estudos realizados nos ultimos 5 anos
no meio esportivo com a utilizagdo de diferentes cepas de probidticos. Podemos notar que os efeitos estdo
relacionados com a utilizagdo cronica desses microrganismos, sendo seus efeitos percebidos a partir de 4 semanas

de utilizacdo.

Tabela 11.1 Estudos realizados com a utilizagdo de probioticos no esporte.

Probidtico utilizado/dose

(UFQ) Periodo de uso

Modalidade

Efeito encontrado

Lactobacillus salivarius —2 % 10" 16 semanas Individuos muito Sem diferenca do placebo paraa Gleeson et al. (2012)
ativos gravidade e o nimero de

episddios de ITRS ou em relagdo as

¢élulas imunoldgicas
Multiespécies: Bifidobacterium 14 semanas Atletas de Permeabilidade intestinal parece ~ Lamprecht et al. (2012)
bifidum W23, Bifidobacterium resisténcia diminuir apds o periodo de
lactis W51, Enterococcus faecium (corredores, suplementacdo, que aparenta nao
W54, Lactobacillus acidophilus ciclistas, triatletas)  ter influéncia em marcadores de
W22, Lactobacillus brevis W63 e estresse oxidativo
Lactococcus lactis W58 — 1 10"
Multiespécies: Lactobacillus 4 semanas Jogadores Incidéncia de sintomas (ITRS) e Haywood et al. (2014)
gasseri — 2,6 X 10'% profissionais de sintomas gastrintestinais foram
Bifidobacterium bifidum — 2 x 10°; rdgbi maiores no grupo-placebo,
Bifidobacterium longum — 2 x 10° sugerindo acdo benéfica dos

probidticos
Bifidobacterium animalis subsp. 20 semanas Sujeitos Bifidobacterium animalis spp. West et al. (2014)
lactis BI-04 — 2 X 109; ou fisicamente ativos  /actis BI-04 diminuiu o risco para
Lactobacillus acidophilus NCFM + episodios de ITRS
Bifidobacterium animalis subsp.
lactis Bi-07 — 5 x 10°
Lactobacillus helveticus Lafti” L10 14 semanas Atletas de elitede  Diminuicdo da duragdo e sintomas ~ Michalickova et al. (2016)
-2x10" diversas de ITRS. Tendéncia para aumento

modalidades da razao entre as células

TCD4/TCD8

Multiespécies: Lactobacillus 12 semanas Atletas Uso do probidtico reduziu Robert et al. (2016)

acidophilus CUL-60 (NCIMB 30157)
— 110" Lactobacillus
acidophillus CUL-21 (NCIMB
30156) - 1x 10;

recreacionais de
tridtlon de longa

distancia

endotoxinas na avaliacao
realizada 6 dias apds a prova e

parece diminuir a permeabilidade



Bifidobacterium bifidum CUL-20 intestinal e os sintomas
(NCIMB 30172) — 9,5 x 10%; gastrintestinais
Bifidobacterium animalis spp.

lactis CUL-34 (NCIMB 30153) — 5

x 10 fruto-oligosacarideo — 55,8

mg

Bifidobacterium bifidum W23; 12 semanas Atletas Diminuiu sintomas de ITRS Strasser et al. (2016)
Bifidobacterium lactis W51;

Enterococcus faecium W54;

Lactobacillus acidophilus W22;

Lactobacillus brevis W63;

Lactococcus lactis W58 — 1 10"

Leite fermentado, contendo 20 semanas Atletas de N&o muda incidéncia, duragdo e Gleeson et al. (2016)
Lactobacillus casei Shirota — 6,5 X resisténcia em gravidade de ITRS
10° modalidades
s Estimulou a diminuicao da
individuais e
< i '
coletivas produgao de anticorpos para virus

Epstein-Barr e citomegalovirus,
demonstrando maior habilidade
do sistema imunoldgico em

controlar as reagdes virais

ITRS: infecgbes do trato respiratério superior.

Antibiotico e sua possivel relacao com o desempenho esportivo

O uso de antibidticos pode causar grandes mudangas na infancia e na velhice; no entanto, também sdo prejudiciais
para a microbiota intestinal de adultos, uma vez que eles causam reducdo da diversidade microbiana e aumento dos
genes resistentes aos antibioticos, podendo levar a uma disbiose. A disbiose ¢ caracterizada por um desequilibrio na
propor¢do entre os grupos de bactérias intestinais com maior aumento de bactérias gram-negativas, o que pode
aumentar a liberagdo de LPS.

Antibidticos de largo espectro tém acdo antibactericida em um grande nimero de bactérias, tanto patogénicas
como simbidticas. E bastante comum a ocorréncia de diarreia com a utilizagdo deste tipo de medicagio, o que estd
relacionado com aumento da permeabilidade intestinal e queda da resposta imunoldgica. No tratamento com
amoxicilina, um ter¢o ou mais dessa perda na diversidade pode ser recuperada apds 1 més.

Em geral os atletas utilizam antibioticos com grande frequéncia devido a sintomas ¢ doengas que lhes acometem
apos as sessOes de exercicio extenuante. A rotina de treinamento intenso e o uso de antibidticos podem ser
prejudiciais a sua saude. O uso de probioticos também ndo deve ser iniciado juntamente com o uso de antibidticos,
mas anteriormente e continuamente. E possivel que seus beneficios amenizem os riscos do exercicio intenso ¢ do
uso de antibidticos.

CONCLUSAO

A composicdo da microbiota intestinal ¢ de grande importancia para o melhor funcionamento do organismo de
praticantes de exercicios e esportes. Esta tem agdo em inimeros processos relacionados com a quebra e a absorgao
de nutrientes, bem como a producdo de substincias que podem ser utilizadas como substrato enérgico para células
intestinais ou que tenham fun¢do em processos metabodlicos, ou ainda, que atuem como precursores para produgao
de outras substancias. Além disso, deve-se considerar a interagdo da microbiota intestinal e do sistema imunolégico.



O exercicio fisico é um fator capaz de causar modificagdes na composi¢do da microbiota intestinal; o exercicio
aerdbio, em intensidade moderada, pode ser benéfico para ambos, o intestino € a microbiota intestinal; e o exercicio
prolongado extenuante ou intenso pode causar perturbagdes prejudiciais para os dois.

A utilizagdo de elementos probidticos tem ampla aplicagdo, tanto no contexto desportivo como em doencas
especificas, € no meio esportivo vem sendo utilizado para melhorar a resposta imunologica e a permeabilidade
intestinal.
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Capitulo 12

Novos Recursos Ergogénicos com Potencial para
Aumento de Desempenho Esportivo | ATP,
Malato-Citrulina e Sais de Cetona

Fernanda Lima-Soares, Kassiana Araujo Pessa e Nelo Eidy Zanchi

INTRODUCAO

A descoberta de substincias com propriedades ergogénicas constitui um desafio para as ciéncias nutricionais.
Identificadas essas propriedades, a caracterizagdo de sua especificidade (tipo de atividade na qual melhora o
desempenho), a dosagem, a forma de administragdo e os mecanismos de a¢do sdo necessarios. Em busca recente na
literatura (e também em sites especializados na 4rea de nutricdo esportiva), pudemos observar que trés “novos”
compostos vém sendo utilizados como recursos ergogénicos nutricionais, com boas perspectivas de melhora do
desempenho esportivo, um deles com possibilidade de utilizagdo no dmbito clinico. Sao eles a adenosina trifosfato
(ATP), a malato-citrulina e os sais de cetona. Essas substincias, quando ingeridas por individuos praticantes de
atividades fisicas, sdo capazes de potencializar o metabolismo energético muscular em diversos niveis, que vao
desde o aumento na disponibilidade de ATP até o incremento na produgdo de energia mitocondrial por
intermediérios do ciclo de Krebs (malato) ou por elimina¢do de metabolitos celulares no ciclo da ureia (citrulina,
constituindo o suplemento malato-citrulina) e a utilizagdo do proprio substrato metabolico na produgdo de energia
(sais de cetona). A sua maneira, cada uma dessas substancias recentemente investigadas parece ser capaz de trazer
melhorias ao desempenho fisico. Essas caracteristicas bioquimicas, seus efeitos ergogénicos, mecanismos de agao e
possiveis aplica¢des clinicas serdo apresentados e discutidos neste capitulo.

ADENOSINA TRIFOSFATO

O ATP ¢ a principal fonte de energia das células e fornece virtualmente todo o potencial energético para as fungdes
fisiologicas desde o transporte de proteinas e lipidios, a comunicagdo celular, a sintese de DNA (acido
desoxirribonucleico) e, ndo menos importante, a contracdo muscular. Durante exercicios fisicos intensos, os niveis
de utilizagdo de ATP muscular excedem muitas vezes a sua taxa de utilizagdo no repouso ¢ no exercicio moderado.
De acordo com essa perspectiva e considerando que as reservas musculares de ATP sdo limitadas, quanto maior a
oferta de ATP durante exercicios intensos, maior seria o desempenho e menor seria a fadiga. Seguindo essa linha de
raciocinio, a suplementa¢do com ATP ex6geno aumentaria esse desempenho, ja que proveria o musculo esquelético
da molécula que ele mais necessita durante as contragdes vigorosas, o ATP. Contudo, a seguir serdo abordadas as
variaveis a serem consideradas em relacdo a esse assunto.

O aumento exogeno da concentragdo de ATP dentro de uma célula muscular ndo ¢ exatamente facil. Como a
molécula de ATP regula diretamente todos os processos energéticos dentro de uma célula, o incremento ou a
diminui¢do dessa concentracdo de maneira indiscriminada (sem correlagdo com determinantes fisioldgicos) poderia
ser de pouco valor e até mesmo perigoso para o musculo esquelético e outros tecidos. Por essa razdo, acredita-se que
a concentracdo de ATP, mesmo sob influéncia de suplementagdo exdgena, ndo seja muito influenciada dentro de
uma célula muscular. Isso se explica, parcialmente, porque grande parte do ATP ingerido através de vias exdgenas
(suplementacdo oral) ¢ degradado no sistema digestério. Mesmo assim, ja foram identificados transportadores de



produtos da degradagdo direta do ATP (transportadores nucleosidicos) no intestino delgado, o que sugere que o ATP
administrado oralmente possa ser utilizado e absorvido pelo corpo humano.

A fim de contornar esses vieses no aspecto da absor¢do, algumas alternativas tém sido adotadas, como a infusdo
de ATP na corrente sanguinea ¢ a utilizagdo de suplementos orais de ATP, com camadas externas resistentes a
degradagdo no sistema digestorio por hidrolases acidas. Outro ponto importante é que, apesar de grandes dosagens
de ATP (administradas por via oral ou intravenosa) resultarem em importantes alteragdes fisiologicas cardiacas e
pulmonares, isso ndo acarretou aumento paralelo das concentracdes plasmaticas de ATP. Entretanto, as
concentragdes intracelulares de ATP nos eritrocitos aumentam intensamente apos a infusdo de ATP em ratos,
durante 24 horas. Desse modo, ¢ postulado que os efeitos fisioldgicos da suplementacdo com ATP nos musculos
podem advir ndo do aumento nas concentra¢des plasmaticas de ATP, mas da concentragdo de ATP nas células
sanguineas, que poderiam fornecer essa molécula extracelularmente aos musculos em contragdo. Outra
possibilidade é a ampliagdo do fluxo sanguineo mediada pela elevagdo nas concentragdes de ATP nas células
sanguineas, pois a molécula de ATP ¢ uma mediadora do relaxamento do musculo liso vascular. Embora plausiveis,
essas associagoes nunca foram comprovadas diretamente no musculo esquelético.

As doses recomendadas para aumentar o desempenho muscular por suplementos contendo ATP e
comercializados por fabricas de suplementos ¢ da ordem de 100 a 400 mg/dia, embora possam chegar até a 5.000
mg em estudos de caracterizagdo farmacocinética do ATP oral. A maior parte dos estudos relatados na literatura
esportiva se encontra na faixa de 100 a 400 mg/dia em suplementag@o aguda e cronica. Em um estudo publicado em
2004 por Jordan et al., observou-se que a suplementagdo com ATP durante 14 dias em baixa (125 mg) e alta (250
mg) dosagens ndo promoveu efeitos ergogénicos nas diversas variaveis avaliadas, como o desempenho em
atividades anaerobias. Entretanto, foi relatado pequeno efeito de aumento da forga maxima e submaxima nesses
individuos. Em outro estudo, os sujeitos foram suplementados com ATP durante 15 dias (400 mg/dia, divididos em
duas tomadas diarias), sendo avaliados em relagdo ao desenvolvimento de forca e poténcia em equipamento
isocinético para membros inferiores. Embora o trabalho total e a poténcia ndo tenham sido aumentados, os autores
desse estudo relataram diminui¢do da fadiga muscular avaliada pelo torque, em membros inferiores. Essas
observagdes levaram os autores a especular que a suplementagdo com ATP pudesse acarretar beneficios cumulativos
ao exercicio extenuante, o qual, se repetido cronicamente, poderia aumentar a forga e a massa muscular.

Com a finalidade de investigar os efeitos duradouros do ATP previamente postulados, pesquisadores
investigaram os efeitos da suplementacdo de longa duragdo (12 semanas, 400 mg/dia, dose tinica) do ATP em
treinamentos de forga. Foram avaliados aumento da poténcia (salto vertical), da forca (agachamento e salto) e da
massa muscular (composi¢cdo corporal e espessura muscular). Importante, o estudo periodizou as 12 semanas de
treinamento, para que diferentes fases do treinamento fossem investigadas. Os resultados apontaram que os
individuos suplementados apresentaram aumentos localizados da massa muscular e da massa corporal magra,
superiores aos individuos apenas treinados (ndo suplementados). Além disso, os individuos suplementados
apresentaram aumento da for¢ca muscular e da poténcia, o que indica efeitos ergogénicos do ATP na produgdo e
manuten¢do da energia muscular, durante exercicios de alta intensidade. A fim de investigar os efeitos cronicos da
suplementa¢do com ATP (sem associagdo prévia com o treinamento fisico), Purpura ef al. (2017) acompanharam 42
individuos que usaram 400 mg/dia de suplemento, durante 2 semanas, em estudo duplo-cego e randomizado. Esse
estudo demonstrou que, em atividades anaerdbias de poténcia como o salto, a suplementacdo com ATP ndo traz
beneficios, provavelmente porque ndo ha diminui¢do sustentada do ATP muscular nessas atividades. Por outro lado,
a poténcia anaerobia em bicicleta, apds séries sucessivas de sprinf, mostrou-se aumentada, o que vai a favor da
suposicdo de que atividades mais intensas e realizadas em sequéncia sdo as que mais se beneficiam dos efeitos do
ATP oral. Outro importante achado desse estudo foi que as concentragdes de ATP (e também dos metabolitos de sua
degradagdo, ADP e AMP) mostraram-se elevadas no sangue dos individuos suplementados, indicando possivel
mecanismo de acdo extracelular sanguineo. De maneira muito interessante, a suplementacdo aguda com ATP
aumenta o fluxo sanguineo muscular em animais (ratos) e seres humanos, durante e ap6s o exercicio de forga, na
condi¢do de estimulagdo elétrica (ratos) executando contragdes voluntarias (seres humanos) (trés séries, 50% de 1
repetigdo maxima [RM]). Acredita-se que o aumento do fluxo sanguineo durante e ap6s o exercicio induza a
retirada de residuos metabolicos, como lactato e ureia, ajudando no aumento do desempenho e na recuperagio
muscular. O possivel mecanismo envolvido seria o de que o ATP advindo dos eritrocitos atuaria nas células
adjacentes do endotélio vascular, em receptores purinérgicos, causando relaxamento da musculatura lisa e aumento



do fluxo sanguineo muscular. Os possiveis mecanismos que explicam os efeitos fisiologicos da suplementagido de
ATP no desempenho estio esquematizados a seguir na Figura 12.1.

A associagdo da suplementacdo de ATP conjuntamente a outros suplementos ergogénicos pode trazer beneficios
no desempenho também. A esse respeito, ja foi demonstrado que a suplementagdo de ATP associada ao beta-
hidroximetilbutirato (beta-HMB), um derivado do aminodcido leucina que apresenta efeitos anticatabdlicos na
musculatura, tem resultados superiores aos apresentados somente pelo ATP, embora isso ndo tenha sido averiguado
diretamente. Em estudo recente de Lowery et al. (2016), a associa¢do dos dois suplementos (400 mg/dia de ATP + 3
g/dia de HMB) foi testada contra a ingestdo de substancia placebo em associagdo ao treinamento fisico de forga,
utilizando um modelo de treinamento de for¢a periodizado, durante 12 semanas. Neste estudo, verificou-se que a
associacdo desses suplementos apresentou efeitos muito superiores aos do grupo-placebo nas variaveis forga,
espessura muscular, massa livre de gordura e poténcia anaerdbia. Embora ndo comparados diretamente, os valores
apresentados nesse estudo foram relatados como superiores aos apresentados por outros estudos que avaliaram a
suplementacdo com ATP isoladamente, o que demonstra possivel beneficio em se associar o ATP a outros
suplementos ergogénicos.
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Figura 12.1 Possiveis mecanismos envolvidos no aumento do desempenho muscular pela suplementacdo oral de ATP.
Esses efeitos incluem, mas ndo estdo restritos a, aumento na vasodilatagdo e aumento no fluxo sanguineo muscular;
aumento na excitabilidade muscular; aumento na sinalizagdo anabdlica. (Esta figura encontra-se reproduzida em cores no
Encarte.)

Concluimos que a suplementacdo com ATP no ambito esportivo, embora relativamente recente, apresenta
beneficios no desempenho fisico tanto agudo como crénico em modalidades de forga e poténcia musculares. Os
possiveis mecanismos vdo desde o incremento do fluxo sanguineo muscular até o aumento do ATP nas hemaécias.
Esse aumento cronico do desempenho fisico, especialmente em associacdo a outros suplementos apresentando
propriedades anticatabolicas ou anabdlicas (caso do HMB), pode acelerar o processo de recuperagdo e ganho de
massa muscular. Outros estudos sdo necessarios para confirmar esses achados.

MALATO-CITRULINA



A malato-citrulina constitui uma combinac¢do de dois compostos — 0 aminoacido L-citrulina e o acido malico (ou
malato) —, estando presente em boa parte dos suplementos “pré-treino” da atualidade. Em termos gerais, a premissa
basica desse suplemento é reunir as propriedades vasodilatadoras e destoxificantes do aminoacido L-citrulina as
propriedades metabdlicas do malato na geracdo de energia. A seguir sera abordada a associacdo desses dois
compostos e os efeitos ergogénicos obtidos por esses mecanismos de a¢do. No entanto, antes de abordarmos a
malato-citrulina, faremos uma abordagem individualizada sobre a citrulina e o malato, separadamente.

A L-citrulina ¢ um aminoacido ndo essencial, sintetizado pelos hepatocitos no ciclo da ureia, que participa da
sintese do aminoacido L-arginina em um processo conhecido como citrulinagdo. Em latim, o nome que se da a
melancia € citrulo, alimento do qual a L-citrulina foi primeiramente isolada, sendo encontrada em grandes
quantidades. Para entendermos a acdo vasodilatadora da L-citrulina, precisamos primeiro compreender que, em
nosso organismo, uma molécula sinalizadora-chave conhecida como 6xido nitrico (NO) carrega a importante fungao
de dilatar os vasos sanguineos. A vasodilatagdo é um processo importante na musculatura em contragdo, pois
proporciona ao musculo a oxigenacdo (e remocdo de subprodutos do metabolismo), conectando assim, o
metabolismo muscular ao cardiovascular por meio do sistema sanguineo. Dessa maneira, aumentos no fluxo
sanguineo muscular sdo esperados durante o exercicio fisico e, se esse fendmeno puder ser incrementado, espera-se
que haja incremento também nos desempenhos muscular e atlético. Nessa perspectiva, o aminoacido L-citrulina
participa indiretamente das vias de vasodilatagcdo, pois aumenta a produgdo de L-arginina (apresentado a seguir), o
substrato da enzima NO sintetase (NOS). A NOS ¢ a enzima que converte L-arginina em NO, e quando o processo
ocorre na parede dos vasos (o principal sitio de localizagdo da enzima NOS, na sua isoforma endotelial), o aumento
no NO vascular causa vasodilatagdo e, com isso, elevacdo do fluxo sanguineo e do desempenho. Curiosamente,
apesar de ser o substrato da NOS, o consumo de L-arginina pela via oral ndo parece trazer beneficios na
vasodilatagcdo dependente do NO, no musculo em contragdo. Os motivos para a auséncia de efeitos parecem estar
ligados a uma extensa degradacdo da L-arginina no figado pela enzima arginase, antes de chegar a circulago, o que
tornaria sua administragdo oral de pouca utilidade para finalidades de vasodilatagao durante o exercicio.

Uma vez que a L-arginina apresenta baixa biodisponibilidade quando consumida por via oral, outras maneiras de
aumentar a chegada de L-arginina nos vasos sanguineos e tecidos (e com isso aumentar a produ¢do de NO e o fluxo
sanguineo) sdo possiveis. Uma delas € a suplementacdo com L-citrulina, que tem a propriedade de ser convertida em
L-arginina nos rins pelo processo de citrulinagdo. O aumento na concentracdo de L-arginina (pelo consumo de L-
citrulina) explica grande parte dos efeitos ergogénicos da L-citrulina na vasodilatagdo, no desempenho e no
metabolismo. Outro mecanismo pelo qual a suplementacdo com L-citrulina pode aumentar o desempenho ¢é pela
elimina¢do de maior quantidade de amonia, que é produzida durante exercicios de alta intensidade. Durante
exercicios intensos, ocorre producdo aumentada de amoénia, que se acumula no musculo esquelético quando a
adenosina monofosfato (AMP, um subproduto do ATP) ¢ desaminada a inosina monofosfato (IMP). O acumulo de
amonia no musculo esquelético tem sido relacionado com o surgimento de fadiga. Dessa maneira, a suplementagao
com L-citrulina facilitaria a destoxificacdo da amoénia durante o exercicio e melhoraria o processo de recuperacao.
Corroborando tais efeitos, verificou-se que a suplementagdo com L-citrulina (dose 2,4 g) retardou o tempo de
exaustdo em bicicleta, em individuos treinados e suplementados antes do exercicio. Quando comparados os efeitos
da L-arginina e da L-citrulina em doses equivalentes (L-citrulina = 6 g + 4,3 g de maltodextrina/dia e L-arginina = 6
g + 4,3 g de maltodextrina/dia), foi observado que a L-citrulina apresentou efeitos ergogénicos mais favoraveis do
que a L-arginina na cinética de oxigénio, no tempo até a exaustio (e o trabalho total) e na pressdo sanguinea durante
um exercicio de alta intensidade, realizado em bicicleta. Contudo, outros trabalhos ndo observaram o mesmo
incremento de desempenho. De maneira geral, a suplementacdo com citrulina apresenta efeitos ergogénicos em
algumas modalidades, mas demonstra auséncia de efeitos em outros estudos, e poucas evidéncias sobre efeitos
ergogénicos em individuos treinados, mesmo sendo capaz de aumentar a produgdo de metabolitos do NO. Por essas
e outras razdes a L-citrulina tem sido conjugada com o malato, no intuito de melhorar o desempenho fisico.

O malato, ou 4cido malico, ¢ um composto encontrado em alguns alimentos (especialmente com sabor azedo
como a maci, a pera, o tomate e a cereja), sendo muito utilizados como conservantes. O malato ¢ também um
intermediario do ciclo de Krebs, de onde ¢ derivada a producdo de energia aerobia nas células. Sua suplementagao
apresenta o potencial de aumentar essa producdopor meio das rea¢des anapleroticas (rea¢des que formam
intermediarios metabdlicos). Para isso, o malato desempenha um papel central na transferéncia da molécula de
nicotinamida adenina dinucleotidio (NADH), do citoplasma celular para a mitocondria (devido a impermeabilidade
da membrana mitocondrial interna ao NADH). Isso ocorre em um processo denominado “langadeira malato-



aspartato”, em que o oxalacetato citoplasmatico recebe hidrogénios do NADH (oriundos da glicélise anaerdbica) e
os langa no interior das mitocondrias, sob a forma de malato. Na sequéncia, o malato é convertido a aspartato (na
matriz mitocondrial), ¢ esse aspartato é langado no citoplasma celular. No citoplasma, é reconvertido a oxalacetato,
e inicia um novo ciclo de transporte de ions hidrogénio, oriundos do NADH citoplasmatico. O resultado final é a
possibilidade de lancar ions hidrogénio para o interior das mitocondrias na dependéncia do malato (e do aspartato),
e esses ions hidrogénio podem ser transformados em energia (ATP) na cadeia de transporte de elétrons. Se o
processo ocorrer com maior velocidade, existe a possibilidade de maior produgdo de energia aerdbia. Nao s a
suplementagdo com malato pode aumentar essa produgdo de energia, mas também a suplementacdo com aspartato
parece ser capaz de fazé-lo (o outro aminoacido participante dessa reagdo). A suplementagdo com malato pode
aumentar diretamente a produgdo de ATP, considerando que o malato ¢ um intermediario do ciclo de Krebs, por si
s0.

Em relagdo ao malato ¢ o desempenho, um estudo realizado em camundongos demonstrou um aumento de 4
vezes na geracdo de intermediarios do ciclo de Krebs no inicio do exercicio, apds sua suplementacdo isolada,
durante 30 dias (0,210 e 0,630 g/kg — doses baixa e alta). Nesse estudo, a capacidade de esfor¢o (natagdo forcada)
mostrou-se aumentada em 26,1 e 28,5%, nas doses descritas antes, respectivamente. Interessantemente, a atividade
da enzima malato desidrogenase hepatica (uma marcadora da atividade da langadeira malato-aspartato) também
mostrou incremento nos animais suplementados. Isso foi interpretado pelos autores como benéfico para o
desempenho, dado que as concentragdes de lactato plasmatico também se mostraram reduzidas nos animais
suplementados. Uma possibilidade ¢ que tenha havido aumento na remog¢ao do lactato e utilizagdo do mesmo como
fonte energética pelo figado.

A respeito da malato-citrulina, pesquisas recentes tém investigado seu papel no desempenho em exercicios de
forca. Nos estudos com seres humanos, a dosagem que tem demonstrado efeitos ergogénicos pré-exercicio ¢ de 6 a 8
gramas, e os resultados sdo o aumento no nimero de repeticdes realizadas em exercicios submaximos (até a falha
concéntrica) e a quantidade de trabalho total realizado pelos sujeitos, apds multiplas séries de exercicio de forga
(para os musculos do tronco ou das pernas). Contrariamente, um estudo recente com as mesmas variaveis falhou em
demonstrar efeitos ergogénicos da malato-citrulina no exercicio de for¢a ou na recuperacdo muscular. Os efeitos
ergogénicos da malato-citrulina também j4 foram observados em mulheres submetidas ao exercicio de forca. Em
relacdo a seus efeitos ergogénicos em modalidades esportivas, foi demonstrado que a suplementagdo aguda com
malato-citrulina em tenistas profissionais da categoria master (mulheres com idade média de 51 anos, ingestdo de
dose aguda de 8 gramas, 60 minutos antes do exercicio), apresentaram aumento da for¢a maxima de preensio
manual e também da poténcia anaerdbia maxima e explosiva, avaliadas pelo teste de Wingate em bicicleta
estacionaria. Em contrapartida, em estudo realizado com ciclistas treinados, o consumo de 12 gramas de malato-
citrulina (ingerida 60 minutos antes do exercicio), seguido de uma bateria de testes fisicos (compostos por
exercicios aerobios ¢ anaerdbios em bicicleta), ndo demonstrou aumento no desempenho. Em outro estudo, dessa
vez envolvendo jogadores profissionais de handebol, a suplementagdo com malato-citrulina foi testada ao longo de
4 semanas de treinamento (3 g/dia, divididos em trés tomadas diarias junto com as refei¢des). Os testes foram
realizados antes e apds as 4 semanas de suplementacdo, e foi analisada a produgdo de lactato sanguineo, no repouso,
ao final do esfor¢o e apds 5 e 20 minutos de recuperagdo. Apesar de ndo haver grande detalhamento sobre o
programa de treinamento realizado nesse estudo, os autores relataram diminui¢do da lactacidemia sanguinea no
periodo de recuperag¢do imediatamente pds-exercicio, o que foi interpretado pelos mesmos como benéfico para o
desempenho.

Nos estudos que puderam evidenciar melhora no desempenho, os mecanismos supracitados de acdo combinada,
da citrulina e do malato (vasodilatagdo, remogdo de metabdlitos e geracdo de energia), possivelmente respondem
por seus efeitos ergogénicos. E importante ressaltar que, enquanto os feitos de produgdo de energia e vasodilatagdo
parecem ocorrer no musculo em contragdo, os efeitos de remogao de metabdlitos, como a amonia, parecem ocorrer
no figado, conforme sintetizado na Figura 12.2. Até o momento, nenhum estudo comparou diretamente os efeitos
isolados da citrulina ou do malato, contra os efeitos da malato-citrulina, o que dificulta a comparacdo dos dois
compostos, mas facilitaria a compreensao de seus efeitos ergogénicos.
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Figura 12.2 Possiveis mecanismos de acdo relacionados com a suplementacdo de malato-citrulina. A esquerda, estdo
representados os possiveis efeitos do malato na musculatura esquelética. Sdo eles: (1) aumento na produgdo de
intermediarios do ciclo de Krebs no musculo esquelético em contragado (via langadeira malato-aspartato ou via entrada direta
no ciclo de Krebs), induzindo aumento na produgéo de ATP; (2) maior remogao de ions hidrogénio, reduzindo seu acimulo no
citoplasma celular e, com isso, a fadiga. A direita, estdo representados os possiveis efeitos da citrulina na musculatura
esquelética. Sao eles: (1) remogédo da amonia produzida pelo misculo em contragéo, potencialmente reduzindo a fadiga; (2)
producdo de 6xido nitrico (NO). A citrulina participa do ciclo de produgdo do NO (ciclo do 6xido nitrico) pelo aumento na
producdo do aminoacido L-arginina. A L-arginina é o substrato da enzima NO sintetase endotelial (eNOS), a qual catalisa a
formagéo de NO, induzindo a vasodilatagao.

Por outro lado, ainda néo é clara a razdo pela qual diversos estudos falharam em observar os efeitos ergogénicos.
Um motivo bastante relatado ¢ que as modalidades de exercicio empregadas e/ou os testes de esforco utilizados para
avaliar seus beneficios no desempenho nao foram adequados ou compativeis com os efeitos ergogénicos da malato-
citrulina. Como a maioria dos estudos utilizou doses que foram efetivas em diversas condi¢des (8 a 12 gramas, 1
hora antes do exercicio), provavelmente a questdo da dose ndao seria um impedimento para se observarem efeitos
ergogénicos. Concluimos que, apesar de diversos estudos apontarem efeitos ergogénicos positivos da malato-
citrulina no desempenho, outros estudos sdo necessarios para se elucidarem as discrepancias observadas até o

momento.

SAIS DE CETONA

O uso do jejum com o intuito de provocar modificagdes benéficas no metabolismo foi descrito no ano 400 antes de
cristo (a.C.) no livro intitulado O tratado do corpo Hipocratico. Nesta mesma colegdo, os autores de Epidemia
descrevem o caso de um homem que foi curado da doenga epiléptica devido a completa abstinéncia de alimentos e
bebidas. A luz da ciéncia atual, o jejum e suas propriedades curativas na doenga epiléptica estdo relacionados com o
processo de desintegragdo incompleta dos acidos graxos no figado. Isso se da porque, na auséncia ou reducdo
importante dos carboidratos, o figado passa de orgdo utilizador de carboidratos e sintetizador de lipidios a
“queimador” de lipidios e sintetizador de corpos cetdnicos, este ultimo o produto da desintegracdo incompleta dos
acidos graxos no 6rgdo. Os corpos cetonicos (trés moléculas denominadas acetoacetato, 3-hidroxibutitrato e acetona,
respectivamente) sdo compostos ricos em energia (especialmente o acetoacetato e o 3-hidroxibutirato), sendo
transportados do figado para a corrente sanguinea e utilizados por 6rgdos como coragdo, cortex renal, musculos
esqueléticos e cérebro. E no cérebro que os corpos cetdnicos produzidos pelo jejum (antes descrito) exercem seus
efeitos anticonvulsivantes, por diferentes mecanismos, que vao desde alteragdes na sintese de ATP até diminuigao
na excitabilidade neuronal, por aumento na sintese de neurotransmissores inibitorios.



Quando a produgdo de corpos cetdnicos ocorre ao longo de alguns dias, o organismo aumenta os niveis
plasmaticos de cetonas, atingindo o estado de “cetose” (Figura 12.3), sendo referido como cetose nutricional quando
oriundo do baixo consumo dietético de carboidratos e cetose diabética quando oriundo dos baixos niveis de insulina
apresentados por individuos diabéticos em estado descompensado (principalmente individuos diabéticos do tipo 1).
Sinais fisicos de que o corpo estd em estado de cetose sdo, mas ndo estdo restritos a: sede, vontade de urinar
frequentemente, halito “adocicado” e diminuigdo do apetite. O ultimo efeito é desejavel em individuos que buscam
a dieta cetogénica como forma de reduzir o volume ponderal.
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Figura 12.3 Os corpos cetdnicos produzidos no figado tém diferentes destinos metabdlicos em diversos 6rgados e tecidos.
Eles sdo também uma fonte potencial de energia no musculo esquelético, inclusive durante o exercicio, em estados de
restrigdo de carboidratos. Corpos cetbnicos também podem ser ingeridos diretamente pela via oral (cetose nutricional),
demonstrando efeitos ergogénicos quando consumidos antes do exercicio. Nesse caso, seu maior destino metabdlico ndo é o
figado, mas a musculatura esquelética, sendo oxidados o CO, e a &gua, por processo denominado cetdlise (para maior
clareza, o leitor é orientado a consultar o texto).

Considerando-se que os corpos cetdnicos carregam o potencial de serem utilizados pelo musculo em contragao,
mas que, entrar “naturalmente” em estado de cetose envolve uma série de adaptagdes fisiologicas que levam dias
para ocorrer, pensou-se em um modo mais pratico de se induzir a cetose no organismo. Esse modo seria o consumo
de cetonas por via oral (sob a forma de ésteres ou sais), na forma de suplemento, o que é denominado cetose
nutricional. Conforme descrito, o termo “corpos cetonicos” refere-se a producao de acetoacetato, 3-hidroxibutitrato
e acetona, pelo acimulo da acetil-CoA mitocondrial nos hepatdcitos; no entanto, somente o acetoacetato e a acetona
sd0 considerados tecnicamente cetonas (um grupo carbonil ligado a dois atomos de hidrogénio). O 3-
hidroxibutitrato ¢ um corpo cetdnico, mas ndo ¢ considerado uma cetona, pois seus atomos de hidrocarbono sdo
substituidos por um grupamento hidroxila.

As formulas comercialmente disponiveis de sais de cetona oferecem 8 a 12 gramas de 3-hidroxibutirato e 1
grama de sodio por dose, € 0 seu consumo ¢ uma maneira rapida e pratica de aumentar as concentragdes corporais
de corpos cetdonicos, quando comparadas ao jejum de carboidratos. Esteres de cetona ou sais de cetona (cetona
conjugada a um sal, geralmente sédio ou potassio) tém sido utilizados para aumentar a cetonemia; no caso da
cetonas, estas precisariam ser convertidas a corpos cetonicos no figado. Enquanto a dieta cetogénica ou o jejum



demoram dias para colocar o organismo em estado de cetose, a ingestdo de suplementos de cetona pode aumentar
rapidamente a cetonemia, alcangando concentragdes plasmaticas maximas em torno de 1 a 2 horas. Em relagéo a sua
eficiéncia energética, um estudo realizado no musculo cardiaco registrou um rendimento de 28% na eficiéncia do
miocardio em produzir energia, em resposta a administragdo de glicose associada a cetona, em comparagdo a
geracdo de energia pela glicose isoladamente. Isso parece acontecer porque o 3-hidroxibutirato produz mais calor
em seu processo de combustdo do que os carboidratos. No entanto, o quociente respiratério (RQ) para o 3-
hidroxibutirato ¢ o mesmo que o da glicose (0,89).

A fim de avaliar essas propriedades bioquimicas dos sais de cetona no desempenho, alguns estudos foram
realizados tanto em animais quanto em seres humanos, mas o numero de investigacdes ainda € escasso devido a sua
recente utilizacdo. Em um estudo recente realizado por Cox et al. (2016), foi investigado o efeito da suplementagao
com éster de cetona (573 mg/kg) em comparacdo com bebida carboidratada em varios experimentos diferentes,
todos realizados em atletas de resisténcia. Nesse importante estudo, foram avaliadas desde medidas plasmaticas de
substratos energéticos até biopsias musculares e produgdo de metabolitos (andlise metabolomica). Na variavel
desempenho (1 hora de ciclismo em esteira rolante a 75% da poténcia aerdbia maxima, seguida por teste contra o
tempo por mais 30 minutos), os atletas suplementados com éster de cetona + carboidratos aumentaram
significativamente a distancia maxima percorrida (cerca de 2%) e diminuiram significativamente a produgdo de
lactato sanguineo, em comparagdo ao grupo suplementado apenas com carboidratos. Interessantemente, a
suplementacdo com o éster de cetona também aumentou a utilizagdo de triacilglicerdis intramusculares (mesmo com
quantidades significativas de carboidratos na bebida), o que indica um deslocamento da oxidacdo de carboidratos
para a oxidacdo de acidos graxos na musculatura esquelética, um efeito diferente daquele induzido pela dieta
cetogénica (em que ha aumento na oxidagdo de gorduras, mas os carboidratos estdo muito reduzidos). Outro achado
interessante desse estudo, e que corrobora o exposto previamente, ¢ que a suplementagcdo com o éster de cetona
induziu a preservacdo do glicogénio muscular ao final do teste de exercicio. Os autores especularam que a
aumentada oxidagdo de cetona e de lipidios poderia ter inibido a velocidade da glicdlise, conforme proposto por
Randle (1962). De fato, os autores também investigaram os intermediarios da via glicolitica, e estes mostraram-se
diminuidos na musculatura dos individuos suplementados com o éster de cetona. As implicagdes sdo de que, em
atividades de resisténcia, o éster de cetona pode modificar a hierarquia de utilizacdo de nutrientes em favor da
cetona e dos lipidios, poupando o glicogénio muscular. Em contrapartida, a reducdo da atividade glicolitica pode
fazer com que o atleta perca poténcia, especialmente em atividades que dependam da glicolise anaerdbia. A esse
respeito, O’Malley et al. (2017) testaram os efeitos do beta-hidroxibutirato na oxidacgdo de lipidios e no desempenho
aerdbio em individuos suplementados com beta-hidroxibutirato (0,3 g/kg) e individuos suplementados com placebo.
As varidveis avaliadas foram a oxidagdo de lipidios em exercicio de 30, 60 ¢ 90% do Ve também um teste de
bicicleta contra o tempo (desempenho aerdbio e anaerdbio). Conforme demonstrado, a oxidagdo de lipidios
aumentou no grupo suplementado com beta-hidroxibutirato nas intensidades submaximas de 30 ¢ 60% do Vo, .
Contudo, na atividade de alta intensidade (teste contra o tempo), o desempenho no grupo suplementado com sais de
cetona mostrou-se menor.

Em individuos treinados, a suplementagdo com sais de cetona tem demonstrado resultados que vao desde o
aumento na oxidac¢do de corpos cetonicos até a diminui¢do do desempenho, conforme exposto a seguir. Em um
estudo realizado com ciclistas treinados (V o,  cerca de 60 m{/kg/min), a ingestdo de duas doses de sais de
cetona ingeridas antes do exercicio (60 e 15 minutos antes do exercicio), cada dose sendo equivalente a 3.8 g/kg
(beta-hidroxibutirato), no qual o exercicio foi composto por teste gradual de esfor¢o em esteira rolante (30, 40, 50,
60, 70, 80% do V 0y i ? 8 minutos em cada carga), os individuos suplementados ndo demonstraram melhoras na
eficiéncia muscular, aparecimento de lactato no sangue ou mudangas na percep¢do de esforco. O quociente
respiratorio (QR) para oxidacdo de substratos mostrou-se aumentado no grupo suplementado, o que pode indicar
maior utilizagdo de sais de cetona. Interessantemente, a glicemia sanguinea mostrou-se diminuida em alguns
momentos, o que pode indicar maior utilizagdo de gorduras no grupo suplementado. No entanto, o uso do QR para
avaliagdo da utilizagdo de sais de cetona ¢ limitado no presente momento, principalmente porque o beta-
hidroxibutirato pode ser convertido a acetoacetado no figado, e a oxidacdo do acetoacetato gera QR da ordem de
1,0, enquanto o beta-hidroxibutirato produz valores da ordem de 0,89. Isso pode dificultar a interpretacdo do QR
como utilizando um ou outro substrato energético, ou limitar a interpretacdo sobre o uso das gorduras e carboidratos
endogenos. Em outro estudo, realizado por Rodger et al. (2017) em ciclistas altamente treinados (Vo, .= 68
m¢/kg/min), os individuos foram suplementados com 11,7 g de beta-hidroxibutirato, divididos em duas doses, a



primeira 20 minutos antes do exercicio ¢ a segunda aos 45 minutos de exercicio, sendo que o exercicio consistiu em
90 minutos de ciclismo (80% do segundo limiar ventilatério), seguido por teste maximo de desempenho (4
minutos). Nesse estudo, a suplementagio de beta-hidroxibutirato, em relagdo ao grupo placebo, aumentou
significativamente as concentra¢des sanguineas de beta-hidroxibutirato, elevou o QR e também o consumo de
oxigénio subméximo (VO , gpmsx )» durante o exercicio realizado durante 90 minutos. No entanto, ndo foram
observadas melhoras no teste de 4 minutos. Resultados similares foram relatados por Leckey et al. (2017), testando
ciclistas altamente treinados (V o, . 71 m{/kg/min) que consumiram o éster de cetona antes do exercicio (duas
doses de 0,25 g/kg cada, consumidas 25 e 5 minutos antes do exercicio), sendo o exercicio uma simulagdo de 31,17
km do campeonato mundial de ciclismo da Noruega. Nesse estudo, os niveis sanguineos de glicose e lactato
mostraram-se reduzidos no grupo suplementado, € os niveis de acetoacetato e beta-hidroxibutirato mostraram-se
aumentados. Entretanto, o desempenho ndo aumentou no grupo suplementado sob as circunstincias testadas
anteriormente. Uma informagdo muito importante a respeito dos estudos realizados foi a altissima taxa de
ocorréncia de efeitos adversos nos individuos suplementados, principalmente desconforto gastrintestinal.

Em outro estudo recente, Holdsworth et al. (2017) levaram em consideragdo as propriedades do éster de cetona
enquanto substrato (em associa¢do com a glicose), sobre a reposicao de glicogénio muscular, apos uma sessao aguda
de exercicios (levando a deplecdo de glicogénio). O desenho experimental desse estudo foi composto por exercicio
de deplecdo do glicogénio muscular em bicicleta ergométrica (115 minutos) seguido de: (a) suplementacdo com
solugdo controle e infusdo de salina; (b) suplementagcdo com solugdo controle e infusdo de glicose; e (c)
suplementagdo com solucdo de éster de cetona (615 mg/kg) seguido de infusdo de glicose. A glicose foi infundida
durante 120 minutos e as taxas de infusdo foram relatadas como altas (10 mM), sendo comparaveis a ingesta 6tima
de carboidratos dietéticos pela alimenta¢do (da ordem de 1,0 a 1,2 g/kg por 4 a 6 horas). Como resultados, os
autores relataram que, no grupo suplementado com éster de cetona, o glicogénio muscular aumentou em niveis 50%
superiores aqueles observados nos outros dois grupos. O estér de cetona também se mostrou insulinotropico
(secretor de insulina) nesse estudo, o que pode ter contribuido para a melhor reposi¢cdo do glicogénio muscular.

Das informagdes relatadas, concluimos que a cetose ¢ um fendmeno com amplas repercussoes na medicina e no
desempenho fisico, sendo tradicionalmente induzida pela dieta cetogénica. Os sais de cetona com a finalidade
esportiva parecem ser uma estratégia muito interessante, especialmente por sua propriedade de aumento na oxidagao
de lipidios, mesmo na vigéncia de carboidratos dietéticos, o que pode trazer importantes repercussdes no
aprimoramento da composigdo corporal, além de implica¢des na satude, especialmente relacionadas ao metabolismo.
O desempenho esportivo em diferentes modalidades ainda necessita ser avaliado. Entretanto, de acordo com os
resultados descritos, eles podem ser prejudicados em algumas modalidades de alta intensidade (ou ndo sofrer
beneficios), mesmo na ocorréncia do desvio nas vias de producdo de energia.
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Capitulo 13

Patricia Soares Rogeri e Erico Chagas Caperuto

INTRODUCAO

A busca do ser humano pela melhora do rendimento ndo é uma novidade. A observagdo desse fenomeno ao longo
da histéria mostrou que a motivagdo por essa busca variava entre reduzir o sofrimento provocado pelo trabalho
excessivo no campo e melhorar efetivamente a capacidade de trabalho.

Albert Schweitzer, em sua passagem pelo Gabdo ainda no inicio do século XX, observou que determinadas
ervas, quando mascadas pela populagdo local, mantinham o individuo trabalhando o dia todo sem que sentisse fome
ou perdesse o bom humor. Ja os guerreiros escandinavos da era dos vikings (chamados de Berserkers) se utilizavam
do Butotens, um cogumelo (Amanita muscaria) que aumentava o vigor em cerca de 12 vezes, mas causava
alucinagoes.

No inicio do século XX, o termo doping passou a ser usado para cavalos de corrida, mas a verdade é que o
doping € tao antigo quanto o esporte.

DEFINICAO

A defini¢do de doping vem mudando ao longo dos anos. A primeira, adotada pelo Conselho Europeu de Comités
para Educagdo, data de 1963 e descreve o doping como a administragdo ou o uso por qualquer individuo saudavel
de qualquer agente ou substdncia normalmente ausente do organismo ou ainda qualquer agente ou substincia
fisiologica, quando introduzida em quantidades anormais ou por vias anormais, com o objetivo e efeito de aumentar
artificial e injustamente o desempenho desse individuo durante um periodo de competicdo.

Entretanto, foi a Federagdao Atlética Amadora Internacional, ainda em 1928, a primeira federagdo esportiva a
banir o uso de doping (substancias estimulantes). Existem muitas teorias para a origem da palavra doping, desde a
palavra germanica doop, que descreve o uso de uma mistura de ervas com o intuito de sedar e causar alucinagoes,
até o nome de uma bebida alcodlica feita da casca de uvas usada pelos guerreiros Zulus para melhorar seu
desempenho nas batalhas.

Atualmente, considera-se doping o uso de substancias ou métodos proibidos pela World Anti-Doping Agency
(WADA) com o objetivo de aumentar artificialmente o desempenho esportivo, ainda que tais métodos e substancias
sejam prejudiciais a saude do atleta ou de seus adversarios, ou, contra o espirito esportivo.

HISTORIA

Entre 1800 e 1950, os experimentos com o doping eram uma mistura de tentativa de aumentar o desempenho em
provas de corrida a pé ou de bicicleta com experimentos para avaliar os limites de exaustdo do ser humano. Nessa
fase, comecando com o d6pio, passando pela nitroglicerina, cocaina e estricnina, as substancias tanto melhoravam o
rendimento quanto levavam os atletas a morte. Uma combinagdo de cloroférmio, cocaina ¢ dinamite foi relatada em
1924 no Tour de France, ja apontando o ciclismo como um esporte que desafiaria limites em todos os sentidos do
doping.

O advento da Segunda Guerra levou o doping a outros patamares, trazendo duas substancias que se eternizariam
entre aquelas usadas no esporte, as anfetaminas e os esteroides. As anfetaminas eram as responsaveis pela



agressividade (e pelas mortes também) dos pilotos de caca da RAF, a for¢a aérea britanica, enquanto os esteroides
tinham a fun¢do de fazer um soldado mais forte, mais resistente e mais agressivo. Ingredientes de sucesso também
para um atleta campe@o, tornando essas substincias populares entre os atletas até os dias de hoje.

Em uma tentativa de combater tal pratica nociva, em 10 de novembro de 1999, foi criada a WADA, cuja sede se
localiza em Montreal, Canada. A Primeira Conferéncia Mundial sobre Doping nos Esportes ocorreu em Lausanne,
na Suica, em fevereiro de 1999, e produziu a Declaragdo de Lausanne sobre Doping nos Esportes que, entre outras
determinagdes, estabelecia a criagdo de uma agéncia antidoping internacional e independente, que deveria ja estar
operante para os jogos olimpicos de Sydney, Australia, em 2000. Assim, foi criada a WADA que, entre suas
inimeras atribui¢des criou, e atualmente mantém, o Codigo Antidoping Mundial, um documento instituido para
estabelecer as politicas antidoping em todos os esportes ¢ no mundo todo.

O Codigo, por sua vez, entrou em vigor em 2004 e, desde entdo, vem promovendo avangos significativos no
combate global ao doping nos esportes. Ele trabalha em conjunto com cinco padrdes internacionais que visam
manter a consisténcia entre as organizacdes em diferentes areas: testes laboratoriais, excegdes de uso terapéutico, a
lista de métodos e substincias proibidos ¢ a protecdo a privacidade e a informagdes pessoais. O Cddigo ainda
introduziu o conceito de violagao de regra “ndo analitica”, o que autoriza as organizacdes a aplicar sangdes em casos
que ndo haja resultado positivo para a amostra, mas evidéncias de que violagdes as regras foram cometidas (p. ex., a
combinagdo de auséncia em trés testes/falha em explicar a auséncia, testes longitudinais, evidéncia obtida por meio
de investigacdo).

Desde 2004, o Codigo ja passou por algumas revisdes e atualmente mais de 660 organizagdes esportivas,
incluindo os Comités Olimpico e Paraolimpico Internacionais, todas as federa¢des internacionais de esportes
olimpicos, além de diversos comités e federagdes nacionais, apoiam a Agéncia e o Codigo.

FILOSOFIA

Quem tem acesso ¢ 1€ cuidadosamente o codigo de antidoping da WADA percebe que a agéncia procura
desenvolver um papel maior. Seus esfor¢os ndo ficam restritos a desencorajar e punir os dopados, mas a quem
incentiva, acoberta ou ¢ cumplice de alguma maneira.

A agéncia desenvolve um trabalho de educar e de preservar a saide dos atletas, o que é fundamental. Além de
tentar mostrar que a saude do atleta é tdo importante quanto a vitdria, a agéncia também desempenha um importante
papel na manutengdo das virtudes do esporte.

No entanto, esse trabalho ¢, muitas vezes, contradito pelos proprios atletas. Em 1970, Gabe Mirkin relatou que
metade dos corredores de elite entrevistados por ele aceitariam usar alguma substincia que os tornasse campedes
olimpicos, mesmo que pudesse mata-los em 1 ano. Esse relato mostrou-se verdadeiro para mais da metade dos
atletas de pelo menos outras trés modalidades e continuou se confirmando por quase 10 anos. Esse estudo passou a
ser conhecido pelo nome de o Dilema de Goldman.

Ja em 2009, Connor e Mazanov mostraram que o Dilema de Goldman ja nao tinha mais tanta repercussao, com a
rejeicdo da maior parte dos atletas frente & mesma proposta feita anos antes. Ainda assim, em uma pesquisa feita nos
EUA durante um evento com atletas de elite, os autores encontraram 1% de aceitagdo da proposta e encontraram
outros elementos curiosos, por exemplo, quando perguntados se os atletas usariam uma substancia legal, mas
mortal, esse nimero subiu para 6%, e, se ela fosse ilegal, mas segura, subiu para 12%! Ntumeros bem diferentes dos
de Mirkin, mas que ainda refletiam a linha ténue que separa a vitdria, a moral e a satde.

SUPLEMENTO OU DOPING

A industria dos suplementos teve sua origem na necessidade dos atletas em suprir suas caréncias nutricionais. Como
toda industria, a inovagdo ¢ parte fundamental da estratégia de marketing, crescimento e consolidagdo da marca.
Além disso, a industria também atende a uma grande parcela da populagdo que ndo € atleta e ndao passa pelo controle
de dopagem, e que muitas vezes busca os produtos mais efetivos, sem grandes preocupagdes com os efeitos
colaterais ou com a “legalidade” dos produtos em relagdo ao doping.

Essa combinagdo de inovagdo ¢ demanda por efetividade criou um clima de inseguranga e incerteza, com
empresas que ndo sdo muito sérias fabricando e vendendo produtos como os mais efetivos, com efeitos semelhantes



aos das moléculas listadas no cédigo da WADA, e consumidores que buscam esses produtos sem se informar
devidamente a respeito ou ainda com informagdes obtidas de fontes ndo confiaveis.

Esse ¢ um dos motivos pelos quais os médicos e nutricionistas de equipes de alto rendimento sérias muitas vezes
sdo refratarios ao uso de alguns suplementos alimentares que poderiam ser incluidos na lista de proibigdes. Ao
mesmo tempo, o uso indiscriminado desses suplementos duvidosos pelos consumidores que se inspiram no
desempenho dos atletas, sem se preocupar com os possiveis efeitos colaterais que podem levar a resultados
catastroficos.

A diferenga entre suplemento nutricional e doping pode ser muito ténue, por isso a importancia de se consultar a
lista da WADA para entender tal diferenca e conhecer o que se pode ou ndo consumir. A diferenga basica,
entretanto, estd no objetivo: enquanto suplementos, como o proprio nome diz, visam suprimir uma caréncia
nutricional que ndo se consegue reverter apenas com o consumo de uma dieta normal e balanceada, as substancias
ou métodos dopantes visam melhorar o rendimento de maneira artificial.

Segundo considera¢do da propria WADA, uma substancia ou método é considerado para inclusdao na lista de
proibicdes se a WADA determinar que eles apresentam duas das trés caracteristicas a seguir:

m Evidéncia médica ou outro tipo de evidéncia cientifica, efeito farmacologico ou experiéncia de que a substincia
ou método individualmente ou combinado a outras substancias ou métodos tém o potencial de aumentar ou
aumentam o desempenho esportivo

m Evidéncia médica ou outro tipo de evidéncia cientifica, efeito farmacolégico ou experiéncia de que o uso da
substancia ou método representa um risco real ou potencial a saude do atleta

m WADA determina que o uso da substancia ou método viola o espirito esportivo descrito na introducdo do
Codigo.

PREVALENCIA

A prevaléncia do doping nos esportes de elite, embora relevante, ¢ ainda um dado bastante obscuro. Qualquer
método cientifico adotado (observagdo, entrevista ou questionario) apresentara limitagdes. Sabe-se que esse nimero
pode variar bastante dependendo da idade do atleta, se este ¢ amador ou profissional, de sua nacionalidade, do
esporte praticado, da carga horaria, entre outras variaveis, dificultando ainda mais a avaliagdo desse tipo de
informagdo, ainda que possamos encontrar diversos estudos na literatura tentando desvendar tal mistério.

Uma potencial fonte segura para a obtencdo desse tipo de informagdo seria a propria WADA e seu relatorio
anual sobre Achados Analiticos Adversos, publicado desde 2003. Infelizmente, esses relatérios apresentam algumas
limitagdes: ndo € possivel correlacionar a substdncia com o esporte/atleta, pois se trata de informacao confidencial; a
janela de detecg@o das substincias ¢ bastante variavel, ndo sendo possivel ao laboratorio fazer sua detecgdo; tais
resultados ndo excluem aqueles em que o atleta tem isencdo para uso terapéutico, o que significa que o atleta, por
motivos de saude, esta autorizado a fazer o uso de determinada substincia.

A dificuldade encontrada para a deteccao do doping e a extensao de seu uso por atletas podem ser ilustradas no
famoso caso do ciclista americano Lance Armstrong. A primeira vez que Lance Armstrong concluiu um Tour de
France (prova de ciclismo realizada anualmente na Franga) foi em 1995, terminando na 36* posi¢do. Apoés lutar
contra um cancet, ele retornou ao ciclismo na Franga, em 1999, vencendo ndo apenas nesse ano, mas também nos 6
anos seguintes, transformando-o em uma lenda no esporte. Nesse mesmo ano, porém, seu exame antidoping
detectou triancinolona (corticosteroide), a qual ele atribuiu a um tratamento dermatolégico, ndo sendo punido. Em
2005 o jornal francés L’Equipe divulgou que a substancia eritropoetina (EPO) foi encontrada em amostras de
Armstrong de 1999, quando tais amostras foram retestadas com fins de pesquisa. A Union Cycliste International
(UCI) veio a publico afirmar que trabalhava com os resultados oficiais da WADA e que ndo prejudicaria seu atleta
mais valioso. Em 2009, ap6s 2 anos de pausa, Armstrong retornou ao ciclismo, porém seu ex-companheiro de
equipe, Floyd Landis, veio a publico acusar Armstrong de doping. Apenas 3 anos mais tarde, as acusagdes se
tornaram foco de investigagdes tanto pelo Departamento de Justica dos EUA quanto pela WADA e pela US Anti-
Doping Agency (USADA, agéncia antidoping americana). Esta Gltima acusa Armstrong de orquestrar o mais
sofisticado, profissional e bem-sucedido esquema de doping “que o esporte jamais viu”, fazendo com que o atleta
perdesse grandes patrocinadores, além dos sete titulos conquistados nas competicdes de Tour de France, entre
outras medalhas por provas realizadas por outras entidades esportivas; Armstrong também foi banido do ciclismo



para sempre. Em 2013, Armstrong veio a publico admitir que fez uso ndo apenas de EPO e corticoides, mas também
de hormonio do crescimento, testosterona e transfusdes ilegais de sangue.

Outro caso emblematico ¢ o dos atletas russos que, em conjunto, perderam mais de 35 medalhas olimpicas por
uso de substancias dopantes, fazendo com que os atletas desse pais fossem suspensos de competicdes, como 0
atletismo. Além disso, o Comité Paraolimpico Internacional baniu toda a delegagdo russa da competicdo de verdo
realizada no Rio de Janeiro em 2016, enquanto o Comité Olimpico Internacional decidiu punir individualmente os
atletas, proibindo a participagdo de 167 deles nos Jogos Olimpicos de Verdo do Rio de Janeiro em 2016.

Um ponto importante sobre a prevaléncia do doping € a relagdo do praticante ou aficionado pela atividade fisica
ou atleta amador com o doping. Estudos mostram que a utilizagao de substancias proibidas no &mbito esportivo, mas
que oferecem resultados rapidos e a curto prazo, ¢ muito grande entre os entusiastas ou praticantes do esporte.
Talvez esses individuos nunca passem por um controle de dopagem nem ao menos participem de uma competicao
oficial; no entanto, eles mantém um mercado negro muito forte, rentavel e que pode interagir com o contexto dos
atletas profissionais, gerando uma duvida constante na obtencdo ¢ utilizagdo das substancias proibidas.

SUBSTANCIAS E METODOS PROIBIDOS

A lista da WADA, atualizada para o ano de 2017, ¢ dividida em quatro grandes grupos: substancias proibidas o ano
todo (durante periodo de competicdio ou ndo), métodos proibidos, substdncias e métodos proibidos durante
competi¢des, substancias proibidas em alguns esportes.

Substancias proibidas o ano todo (competicao ou nao competicao)

No primeiro grupo de substancias proibidas durante o ano todo, estdo aquelas sem aprovacdo ou reconhecimento
pela comunidade cientifica, incluindo substancias em estudo (independentemente da fase), medicamentos
descontinuados por qualquer motivo e substancias permitidas apenas para uso veterinario.

A seguir vém os agentes anabdlicos, como os esteroides anabolicos exdgenos (ndo produzidos naturalmente pelo
organismo sob condi¢cdes normais) e endogenos (normalmente produzidos naturalmente pelo organismo sob
condi¢des normais, porém administrados exogenamente), além de moduladores dos receptores de androgenos.

O agente anabdlico mais conhecido é a testosterona, hormonio sexual masculino, mas também produzido em
pequenas quantidades pelas mulheres, portanto de produgo natural pelo organismo. Tal horménio é conhecido por
suas propriedades androgénicas e anabolicas. Suas formas sintéticas sdo amplamente utilizadas na medicina para
tratar pacientes com AIDS, distrofia muscular, queimaduras graves, faléncia da medula dssea, angioedema
hereditario e retardo de crescimento em criangas.

Atletas fazem uso de versdes sintéticas para promover os efeitos anabolicos e ndo os androgénicos. Entre os
efeitos anabolicos estdo sintese proteica, crescimento ¢ desenvolvimento muscular e eritropoese, o que possibilita
aos atletas aumentar sua massa muscular e reduzir o percentual de gordura corporal, além de estimular a
recuperagdo muscular apds competigdes ou treinos extenuantes, fazendo com que tais individuos treinem mais e
mais pesado. De fato, o primeiro uso documentado de testosterona, apds sua sintese, em 1935, foi em 1952 por
atletas alemaies, para que pudessem manter suas “obrigagdes matrimoniais” durante e apds periodos de treinamento
intenso e competicdo. Em 1954, atletas russos fizeram uso de testosterona para aumentar sua poténcia no
levantamento de peso.

Como todo medicamento, esteroides apresentam efeitos adversos, podendo causar hipertensdo, aterosclerose,
hipertrofia cardiaca e infarto do miocardio, coagulagdo anormal, tumores hepaticos e hepatotoxicidade, além de
sintomas psicologicos como aumento da agressividade e irritabilidade. Em homens, podem levar a hipofertilidade,
perda da libido, disfuncdo erétil, ginecomastia, acne, sudorese profusa e, nas mulheres, causar virilizacao,
hirsutismo, alopecia, alteragdao no timbre da voz, hipertrofia clitoriana, atrofia das mamas, acne, menstruagéo
irregular e amenorreia.

Nao sdo apenas atletas que fazem uso de tais substancias. Esportistas amadores e praticantes de atividades
fisicas, de todas as idades, sdo grandes consumidores desses medicamentos, embora seu acesso a eles ainda seja um
aspecto a ser esclarecido, ja que tais substincias s6 podem ser compradas com prescri¢io médica.’

A seguir aparecem os hormdnios peptidicos, os fatores de crescimento e substancias relacionadas ¢ miméticas.
Desse grupo fazem parte os agonistas do receptor de eritropoetina, como os agentes estimulantes da eritropoetina,



estabilizadores e ativadores do fator indutor de hipoxia (HIF, hypoxia inducible factor), além dos hormonios
luteinizante (LH), gonadotrofina coriénica humana (hCG), corticotrofinas, hormoénio do crescimento (hGH) bem
como os seus fatores liberadores. Isso significa dizer que qualquer substincia que altere a relagdo
sintese/degradacdo de proteina, melhorando o desempenho esportivo por aumentar a capacidade do musculo em
carrear oxigénio, promover o seu crescimento ou melhorar sua recuperagao ¢ proibida.

Talvez a substdncia mais popular deste grupo seja a EPO. Esta é produzida primariamente pelos rins, em
adultos, e ¢ responsavel pela regulagdo da produgdo e diferenciacdo de heméacias pelo organismo. Além de
importante indutor da eritropoese, a EPO esta relacionada a cicatrizagdo, angiogénese ¢ resposta cerebral a lesdo por
hipoxia.

A EPO sintética foi desenvolvida primariamente com o objetivo de tratar anemias associadas a problemas
renais, mielodisplasia, cAncer e quimioterapia. Atualmente, seu uso como agente dopante é particularmente popular
em esportes de resisténcia, como corridas e ciclismo.

Por aumentar a produgdo de globulos vermelhos e, portanto, a viscosidade do sangue, seu principal efeito
colateral estd no aumento do risco de formacdo de trombos, levando a trombose venosa profunda, complicagdes
cardiacas e acidentes vasculares encefalicos.

Novas formas de EPO desenvolvidas principalmente para tratamento de anemia ja se tornaram substincias
populares usadas por atletas para a dopagem. A darbepoetina, a eritropoetina recombinante, e a CERA (continuous
erythropoietin  receptor activator — ativador continuo do receptor de eritropoese) ¢ a MIRCERA
(methoxypolyethylene glycol-epoetin beta) vieram substituir a tradicional eritropoetina, com metodologia de
detecgdo ja disponivel. No entanto, novos estudos nessa linha de raciocinio ja apresentam metodologias mais
avancadas e disponiveis para detec¢ao dessas substincias no sangue dos atletas. Esse fendmeno retrata a corrida de
gato e rato que toma lugar nos bastidores do esporte, com médicos e treinadores usando as novas substancias
desenvolvidas na medicina para um uso ndo ético e pesquisadores da “contraespionagem” trabalhando para
conseguir acompanhar esse uso ¢ desenvolver metodologias de detecgéo.

O HIF ¢é um fator de transcri¢do presente nas células e que responde a hipoxia, estimulando a eritropoese ¢
promovendo a formacdo de vasos sanguineos, sendo especialmente importante na angiogénese embriondria e na
formagdo de vasos sanguineos em tumores cancerigenos.

Além de melhorar a capacidade das hemacias em carregar oxigénio, os estabilizadores de HIF parecem
estimular a absor¢do de ferro e inibir a agdo de citocinas inflamatdrias, tornando essas substancias mais populares
do que a EPO entre atletas, embora o acesso a elas ainda seja bastante restrito (muitas ainda se encontram em fase
de pesquisa).

O horménio do crescimento (GH), como o proprio nome diz, ¢ fundamental durante a infancia e a adolescéncia
para promover o crescimento € o desenvolvimento harmonioso do corpo humano. Assim, sua deficiéncia pode
causar ndo apenas um crescimento em estatura abaixo do normal, mas levar a diminuicdo de massa magra e
aumento de massa gorda, com obesidade abdominal, perda de densidade 6ssea, diminui¢do de for¢ca muscular e da
capacidade aerobica, com consequente piora ndo apenas do desempenho fisico, mas também da qualidade de vida.
Para tais condi¢des clinicas foram desenvolvidas versdes sintéticas do GH, atualmente utilizadas por praticantes de
atividades fisicas e atletas como doping, embora exista pouca evidéncia de que doses suprafisioldgicas possam
efetivamente melhorar o rendimento (os estudos até 0 momento apresentam resultados conflitantes).

Os efeitos adversos do uso sintético do GH parecem ser semelhantes as complicagdes observadas em pessoas
com acromegalia (condicdo associada a producdo endégena excessiva de GH), como suor excessivo, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, apneia do sono, artropatias, aumento da resisténcia a insulina e diabetes,
além de diversos tipos de cancer.

Os agonistas beta-adrenérgicos 2 seletivos e ndo seletivos sdo proibidos. Excecdo feita ao salbutamol inalével
(até uma concentragdo maxima de 1.600 microgramas em 24 horas, ndo excedendo 800 microgramas a cada 12
horas), ao formoterol inaldvel (dose maxima de 54 microgramas em 24 horas) e ao salmeterol inalavel (dose
maxima de 200 microgramas em 24 horas). A presenca de doses superiores a 1.000 ng/m¢ de salbutamol ou 40
ng/m¢ de formoterol na urina revela presumidamente doses nao terap€uticas e serd considerada como achado
analitico adverso, a menos que o atleta comprove, por meio de estudo farmacocinético controlado, que o resultado
anormal foi consequéncia do uso terapéutico da medicacao (por inalagdo) até a dose maxima indicada antes.



A ideia por tras do uso desse tipo de medicamento para melhora do desempenho esportivo sdo os bem
conhecidos efeitos fisiologicos da epinefrina (ou adrenalina) sobre os receptores beta-adrenérgicos em resposta a
estresse, medo ou atividade fisica. Fazem parte dessa lista de agonistas estimulantes como a cocaina, as anfetaminas
e a efedrina, que exercem seus efeitos tanto de forma central (cérebro) quanto periférica. Quando estimulados, os
receptores beta-adrenérgicos, localizados principalmente no coragdo e na musculatura esquelética, promovem
vasodilatagdo, aumentando o débito cardiaco e dilatando as artérias corondrias, além de dilatar os vasos sanguineos
musculares, preparando o corpo para a pratica de atividade fisica.

Outro interesse por tras do uso especificamente de agonistas do receptor beta-adrenérgico 2 é seu potencial
efeito anti-inflamatorio. Um exemplo de medicag@o que age nesse tipo de receptor sdo os broncodilatadores, usados
no tratamento da asma, doenga inflamatoria das vias respiratorias. Embora o efeito anti-inflamatdrio ndo seja direto,
quando combinados com esteroides inalatdrios, os quadros de asma sdo muito mais bem controlados do que quando
os broncodilatadores sdo usados isoladamente.

Além disso, os agonistas beta-adrenérgicos inalatorios promovem efeitos anabolicos, com aumento da proteina
intramuscular, por diminui¢do da sua degradagdo, e diminui¢do da gordura corporal. A hipertrofia muscular
induzida pelos agonistas beta-adrenérgicos é evidente tanto em fibras do tipo I quanto do tipo II. A via de
administracdo para observacdo dessa resposta anabolica desempenha papel importante, sendo a inalatdria menos
eficiente do que a oral (em estudos com animais, a via mais eficiente ¢é a injetavel).

Como todas as medicagdes, os agonistas beta-adrenérgicos apresentam efeitos adversos, como arritmias
cardiacas, especialmente taquiarritmias, aumento da concentragdo de glicose no sangue, por aumento da
glicogenolise hepatica (o que até pode ser benéfico para atletas que ndo sejam diabéticos) e aumento das alergias
respiratdrias.

Moduladores hormonais (como os inibidores da aromatase, os moduladores seletivos do receptor de estrogénio e
substancias antiestrogénicas, os agentes modificadores das fun¢des da miostatina) ¢ os moduladores metabolicos
(ativadores da proteinoquinase ativada por AMP — AMPK, insulina e miméticos da insulina, meldonium e
trimetazidina) fazem parte deste primeiro grupo.

O uso da insulina entre praticantes de atividades fisicas e atletas tem como objetivo aumentar a recaptagdo de
glicose e aminoacidos pelo musculo e aumentar a glicogénese, aumentando a reserva energética muscular,
melhorando a recuperagdo apds treinos mais extenuantes e diminuindo o catabolismo proteico. Como o seu uso
precisa estar associado a um aumento no consumo de carboidratos para evitar a hipoglicemia, algumas pessoas
podem ganhar peso (na forma de tecido adiposo), como efeito indesejado desse tipo de doping. Na verdade, talvez o
que mais justifique seu uso ndo seja tanto os efeitos anabodlicos, mas o prego e a facil acessibilidade a esse tipo de
horménio.

Ja o uso de substincias que modulam os receptores de estrogé€nio esta associado ao uso de esteroides
anabolizantes, posto que fazem parte dos efeitos colaterais dessas substancias o aumento da produc@o de estrogénio,
resultando em ginecomastia e reducdo da produgdo enddgena de testosterona. Nos homens, os antiestrogénicos
também aumentam a concentracdo de testosterona sanguinea.

A miostatina ¢ uma proteina que desempenha papel fundamental no crescimento da musculatura esquelética,
modulando negativamente a proliferagdo das células satélites musculares e inibindo a diferenciagdo das células
musculares. Estudos em animais transgénicos mostram que a inibi¢do da miostatina leva a hipertrofia e hiperplasia
muscular e a supressdo parcial do acimulo de gordura, induzindo a induastria a desenvolver medicamentos para o
tratamento de doencas que causam diminui¢do ou perda de massa muscular, como sarcopenia associada ao
envelhecimento, caquexia associada ao cancer, distrofia muscular, AIDS e esclerose lateral amiotréfica. Embora tais
substancias ainda estejam em fase de estudo clinico, a WADA ja se antecipou, classificando-as como substancias
proibidas.

Finalizando o grupo de substincias proibidas durante o ano todo, estdo os diuréticos e agentes mascarantes.
Excecdo feita & drospirenona, ao pamabrom e ao uso oftalmico de inibidores da anidrase carbonica e ao uso local de
felipressina em anestesia odontologica. Porém, a detecgcdo de qualquer quantidade dessas substincias associada a
qualquer quantidade acima do limite permitido de formoterol, salbutamol, catina, efedrina, metilefedrina e
pseudoefedrina sera considerada um achado analitico adverso, a menos que o atleta tenha isengdo para uso
terapéutico para tal substancia e para o diurético ou agente mascarante.



Diuréticos sdo medicamentos utilizados em diversas condi¢des (hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, cirrose
hepatica, doencas renais e pulmonares) com o objetivo de aumentar a excre¢do de agua e sodio do organismo,
promovendo o balanco hidrico (Figura 13.1). Atletas fazem uso desses medicamentos com dois objetivos: diminuir
a quantidade de agua no organismo, promovendo redugao rapida do peso corporal (importante em esportes divididos
em categorias por peso) € aumentando o volume urindrio, causando dilui¢do da urina, mascarando o uso de agentes
dopantes e seus metabolitos.

Métodos proibidos

A manipulag@o do sangue e seus componentes, a manipulacdo fisica e quimica de amostras e o doping genético
fazem parte deste grupo.

Deste grupo fazem parte as transfusdes sanguineas, sejam elas autdlogas, homoélogas ou heterdlogas, em
qualquer quantidade, de sangue total ou seus componentes, assim como estratégias que visem aumentar a captagao,
o transporte ou a distribuicdo de oxigénio do sangue para os tecidos. A tinica exce¢do deste grupo ¢ para o uso de
oxigénio suplementar por inalagéo.
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Figura 13.1 Esquema mostrando a absorgéo de sddio e cloreto no néfron e os principais locais de agdo dos farmacos. Os
nuimeros dos quadros indicam a concentracdo de ions em milimol por litro de filtrado e a porcentagem de ions filirados
restantes no liquido tubular nos locais especificados. (Adaptada de Silva et al., 2015.) (Esta figura encontra-se reproduzida
em cores no Encarte.)

A manipulagdo de amostras, seja ela quimica ou fisica, também ¢é proibida. Isso inclui a substitui¢do ou
adulteracdao de amostras de urina, e a infusdo superior a 50 m¢/hora, em um periodo de 6 horas, de soro fisiologico
ou similares, sem que haja justificativa médica para tal (admissdo hospitalar, procedimento ciriirgico ou
investigacdo clinica).



O doping genético ¢ o que ha de mais novo dentro desta categoria. Segundo a WADA, o uso ndo terapéutico de
genes, elementos genéticos, células, ou a modulacdo da expressdo gé€nica, com o objetivo de melhorar o
desempenho esportivo, é proibido.

A terapia genética vem sendo desenvolvida ao longo dos anos para tratar condigdes graves como hemofilia,
fibrose cistica e distrofia muscular. Também vem sendo desenvolvida com objetivo preventivo, ou seja, para evitar a
expressdo de genes que possam levar ao surgimento de doengas. Qualquer que seja seu objetivo, este tipo de terapia
pode ser aplicado in vivo ou ex vivo. No primeiro caso, ¢ necessaria a utilizagdo de um vetor, geralmente um virus
modificado, que transfere o material genético para a célula-alvo. No segundo, as células sdo retiradas do individuo,
geneticamente tratadas/modificadas, e recolocadas na pessoa.

Os genes podem também ser manipulados pela introdu¢do de pequenas moléculas, como cadeias antisense de
RNA, que podem ser usadas para se ligar ao RNA mensageiro, prevenindo ou aumentando a expressdo de
determinada proteina codificada por um determinado gene. Outras moléculas podem atuar diretamente na atividade
genética, aumentando ou diminuindo sua atividade ou eficiéncia.

E importante que o leitor saiba que muitas das pesquisas feitas com modificagdes genéticas que podem
caracterizar doping foram realizadas em roedores por meio do uso de animais transgénicos. Isso significa dizer que
a modificagdo genética foi introduzida em embrides antes que as células germinativas se diferenciassem em células
somaticas, fazendo com que tal modificacdo fosse expressa em todas as células do animal e¢ passada para as
geracdes seguintes, técnica ainda inexistente em humanos.

A estratégia mais promissora para doping genético ¢ a transferéncia de genes que codificam hormonios
peptidicos, como EPO, GH ¢ fatores de crescimento, que podem atuar tanto na liberagdo de oxigénio para os
tecidos, no metabolismo da glicose, no crescimento muscular, e na resposta inflamatoria, todos proibidos pela
WADA.

Embora os avangos da terapia genética sejam bastante expressivos, muito do que se sabe ainda continua no nivel
da pesquisa basica, ou seja, estudos em modelos animais de doengas humanas. O potencial, entretanto, é grande

(Figura 13.2), assim como as consequéncias, que muitas vezes podem ser irreversiveis.
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Figura 13.2 Acéao do doping genético no organismo. (Adaptada de Gould, 2013.)

Substancias e métodos proibidos durante competicoes

Todos os estimulantes e seus isdmeros opticos fazem parte desta lista, que conta com algumas exceg¢des, como a
clonidina e os derivados de imidazol para uso topico ou oftalmico. Além disso, a bupropiona, a cafeina, a nicotina, a
fenilefrina, a fenilpropanolamina, o pipradrol e a sinefrina foram incluidas no programa de monitoramento de 2017
e atualmente ndo sdo consideradas substincias proibidas. A catina é proibida se sua concentracdo na urina for
superior a 5 mg/m¢, a efedrina ¢ a metilefedrina sdao proibidas em concentragdo urinaria superior a 10 mg/m¢, assim
como a pseudoefedrina se em concentragdo superior a 150 mg/m £ na urina. A epinefrina ¢ permitida em
administracdes locais, nasais ou oftalmologicas, e quando coadministrada a agentes anestésicos locais.

Para a WADA, estimulantes sdo substincias que ativam o sistema nervoso central (SNC), afetam o humor,
aumentam o estado de alerta mental, reduzem a fadiga, alteram a locomoc¢do ou o apetite, ou que afetam o sistema
cardiovascular (SCV) (Figura 13.3).
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Figura 13.3 Eletrocardiograma. A. Ritmo cardiaco normal. B. Arritmia cardiaca causada pelo uso de estimulantes.

Esse tipo de substincia pode ser encontrado no mercado em diferentes apresentagdes ¢ com diferentes
finalidades: descongestionantes nasais, estimuladores da contratilidade cardiaca, dilatadores de pupila, supressores
do apetite, medicamentos para tratamento do déficit de ateng@o e hiperatividade, para o tratamento da narcolepsia,
como antagonista de opioides de uso abusivo. Outras fazem parte do mercado ilegal do trafico de drogas.

Como citado, todos os agentes usados para melhora do desempenho esportivo t€m efeitos colaterais importantes.
Derivados de anfetamina e cocaina sdo as substancias mais potentes deste grupo, podendo causar alteracdo do
humor e problemas cardiacos, evoluindo com o 6bito por complicagdes cardiacas e morte stibita cardiaca.

Ainda nesse grupo de substancias proibidas durante competicdes estdo os narcoticos, os canabinoides e os
glicocorticoides.

Os narcoticos sdo potentes analgésicos com o potencial de reduzir a ansiedade. Além disso, também sdo
considerados drogas de uso abusivo. A combinagdo desses fatores fez com que essas substancias fossem incluidas
na lista de proibigdes.

A proibigdo da Cannabis ¢ bastante controversa. Alguns estudiosos acreditam que essa classe deveria ser
excluida da lista de substincias proibidas por ndo afetar o desempenho esportivo, devendo ser tratada como um
problema social. Outros, entretanto, acreditam que ndo apenas a maconha e seus derivados tém o potencial de
melhorar o desempenho esportivo, mas por se tratar de uma droga ilegal em muitos lugares do mundo, os atletas
teriam obrigagdo de agir como modelos para seus fas e para a sociedade em geral. Para chegar a um meio-termo, os
canabinoides passaram a ser proibidos apenas durante periodos de competicao.

A Cannabis apresenta ao menos 61 tipos diferentes de canabinoides. Quando transformada em fumo, produz
cerca de 200 substancias, dos mais diferentes grupos. O efeito psicoativo ¢ causado principalmente pelo tetra-
hidrocanabidiol (THC), mas outros canabinoides também tém essa propriedade. Além disso, o canabidiol apresenta
efeitos ansiolitico, antidepressivo e antipsicotico, além de modular os efeitos do THC.

Os efeitos da Cannabis sdo dose-dependentes e incluem principalmente alteracdes comportamentais como
euforia, aumento da percepcdo sensorial, prejuizo de aprendizado, perda da memoria a curto prazo, mudangas de
humor, panico, paranoia, entre outros. Tais efeitos estimulantes no SNC ocorrem na mesma regido de recompensa
em que atuam outras drogas de abuso como heroina, cocaina, metanfetamina e nicotina.

Os efeitos fisiologicos incluem taquicardia, boca seca, aumento do apetite, vasodilatagdo, broncodilatagio,
melhora do sono e analgesia. Somados os efeitos psicologicos e fisioldgicos & acdo negativa dessa substincia na
coordenacdo motora e na alteracdo da percepgdo de risco, o que pode colocar em perigo o proprio atleta e sua
equipe, bem como os demais atletas, a WADA incluiu a Cannabis na lista de substancias proibidas.

O uso cronico da Cannabis pode causar lesdes pulmonares, alteragdes comportamentais, além de danos nos
sistemas genital, cardiovascular ¢ imunologico. Além disso, a maconha tem carcinogénicos, além de apresentar 20



vezes mais amodnia e 3 a 5 vezes mais aminas aromaticas, oxido nitrico e cianeto do que o tabaco.

Os glicocorticoides sintéticos sdo amplamente utilizados como anti-inflamatdrioss, mas seu uso cronico ¢
associado a perda de massa muscular. Entretanto, desde 1930 estudos mostram que o uso moderado ou transitorio
dessa substancia pode melhorar o desempenho muscular e produzir efeitos ergogénicos, tanto em animais quanto em
pessoas. Desse modo, independentemente da via de administracdo, os glicocorticoides fazem parte da lista de
substancias proibidas, a menos que uma isenc¢ao para uso terapéutico tenha sido dada ao atleta.

Substancias proibidas em alguns esportes

O élcool ¢ proibido apenas durante competicdes para os seguintes esportes: esportes aéreos, arco, automobilismo e
lancha.

O consumo de alcool, embora proibido, ndo ¢ incomum ou raro entre atletas. Embora sabidamente seus efeitos
ndo melhorem o rendimento, sua proibi¢cdo ocorre por uma questdo de seguranga, ja que o alcool afeta diversos
sistemas organicos, causando desidratacdo e alteragdo da termorregulacdo, hipoglicemia, ¢ depressdo do sistema
nervoso central (SNC), alterando o tempo de reagdo, o equilibrio e a coordenagdo motora.

Os betabloqueadores sdo proibidos apenas durante competicdes nos seguintes esportes: automobilismo, bilhar,
dardos, golfe, esqui e snowboarding, e esportes que envolvam mergulho e apneia. Independentemente de
competicdo, € proibido o uso de betabloqueadores por praticantes de arco e tiro o ano todo, independentemente de
competicao.

Essas substancias sdo usadas como medicamentos para tratar problemas cardiacos ¢ de pressdo arterial (PA),
reduzindo a frequéncia cardiaca e a PA, mas também promovendo um relaxamento muscular mais generalizado e a
reducdo da ansiedade, dai seu uso ser proibido nos esportes que exigem alta concentragdo e maos firmes.

DETECCAO

A deteccdo do doping funciona de forma semelhante a uma vacina ou a um antivirus para o computador: primeiro
surge a doenca ou o problema, para depois se desenvolver uma solugdo. Enquanto algumas formas de doping que se
utilizam de substancias licitas ou ilicitas podem ser facilmente detectadas por exames de urina ou de sangue
simples, outras desafiam os cientistas e profissionais da saude.

Existem apenas 33 laboratoérios credenciados em todo o mundo pela WADA para a analise de amostras de atletas
com o objetivo de se detectar o uso de substancias ou métodos proibidos. Do mesmo modo, todos os equipamentos
utilizados por estes laboratorios sdo padronizados e ndo podem ser alterados ou substituidos sem prévio
conhecimento ¢ autorizacdo da agéncia.

Passaporte bioldgico do atleta

A WADA desenvolveu um Passaporte Biologico (PBA) para os atletas, com o objetivo de monitorar algumas
variaveis biologicas indiretamente e durante um periodo prolongado de tempo. A ideia dessa estratégia € observar os
efeitos do doping, em vez da substincia ou do método propriamente ditos.

A primeira versdo do PBA foi desenvolvida e instaurada pela WADA em 2009. Nessa versdo, foram
determinadas apenas variaveis hematoldgicas para a deteccdo do doping sanguineo (o médulo sanguineo). Em 2013,
a WADA anexou outro modulo ao PBA, o modulo dos esteroides. Esse lote monitora a concentracao de esteroides
na urina ao longo do tempo para a deteccdo do doping gerado pelo uso dos hormoénios esteroides ou analogos.

A agéncia estabeleceu o PBA, mas o refinamento e a atualizagdo continuos bem como a integragdo com outras
federagdes e organizagdes antidoping ja o tornaram bastante popular. Essa popularidade aumentou a quantidade de
variaveis analisadas e também vem contribuindo com a atualizagdo dessa ferramenta.

» Esteroides androgénicos anabolizantes

A detecgao de esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) na matriz urinaria é parte da rotina analitica seguida
pelos laboratorios cadastrados na WADA. Essas moléculas constituem o perfil esteroide analisado, por exemplo, no
PBA. Sao observadas as fragdes conjugadas principalmente da testosterona e de seu epimero, a epitestosterona, bem
como 4 metabdlitos principais da testosterona (androsterona, etiocolanolona, Sa-androstano-3a, 17p-diol (5a-adiol)
e o 5B-androstano-3a,17p-diol (5B-adiol)) tanto de maneira absoluta quanto as suas propor¢des em relagdo a



testosterona. Essa determinagdo foi adotada por ser o método mais influenciado pelo uso abusivo da testosterona ou
de compostos similares. A propor¢ao estabelecida pela WADA em 2004 é um valor de 4, acima do qual o atleta é
suspeito do uso ilegal de testosterona ou compostos similares. Nesse ano, um documento técnico produzido pela
agéncia gerou instrucdes técnicas sobre andlises mais sofisticadas para determinacdo desses abusos. Até 2014,
analises adicionais foram realizadas e atletas com alteragdes nos seguintes limiares foram considerados suspeitos e
analisados mais profundamente (T ou E > 200 ng/m¢, A ou Etio > 10.000 ng/m¢, e desidroepiandrosterona > 100
ng/m¢).

Desde 2014, o sistema de analise foi substituido pelo usado no PBA. O método estatistico usado foi adaptado do
modulo sanguineo e o objetivo foi monitorar algumas variaveis relacionadas aos esteroides ao longo do tempo da
carreira do atleta. No inicio do acompanhamento longitudinal, os limites populacionais foram levados em
consideragdo, mas, ao longo do acompanhamento, esses valores foram sendo ajustados para a variabilidade
individual do atleta.

Embora o moédulo sanguineo do PBA esteja bem estabelecido, o médulo dos esteroides ainda precisa evoluir.
Atualmente ele ¢ dividido entre elementos endogenos e exdgenos, mas como esses elementos sofrem influéncia de
diversos outros fatores, além da parte metodologica das analises realizadas em amostras de urina, o médulo deve
aumentar sua especificidade e seletividade para aprimorar sua fungéo.

» Deteccao do horménio do crescimento

Desde 1996, a detec¢do do uso abusivo de GH dependia de multiplos testes; entdo uma formula ou proporgao
combinando diferentes valores passou a ser usada para esse proposito.

Pesquisadores publicaram um estudo no ano 2000 sobre GH, apds administra¢do deste hormdnio por 4 semanas,
mostrando que diversos marcadores eram significativamente alterados, alguns dos quais poderiam ser usados para
detectar o uso abusivo do GH. No entanto, por conta da pouca disponibilidade dos testes, a atengdo acabou se
voltando para o teste de diferentes isoformas do GH enddgeno. A principal forma do GH natural tem um peso
molecular de 22 kDa, mas por conta de erros naturais, algumas isoformas do GH produzidas pelo organismo tém um
peso que varia de 17 a 20 kDa. O principio da avaliagdo das isoformas mede a concentragao relativa destas. Como o
GH ¢ regulado por retroalimentagdo negativa, a presenca de GH recombinante (a industria s6 consegue produzir a
isoforma de 22 kDa) altera a propor¢ao entre as isoformas naturais, evidenciando o uso do GH exo6geno. Embora
esse método seja bastante robusto (5 do Ponzeto), ele tem uma limitacdo fundamental: se a amostra do atleta
suspeito nao for coletada em 48 horas apds o uso, a detecgdo ndo € possivel.

Em 2007, a Pontuagdo de GH 2000 foi desenvolvida a partir de marcadores especificos. Essa pontuagdo
considerava o fator de confusdo mais importante da formula: a idade. Outra limitagdo eram as alteracdes que
poderiam ser causadas pelo esfor¢o fisico, uma caracteristica natural da resposta do GH ao exercicio intenso. Ainda
assim, o protocolo com a pontuagao foi estabelecido, um estudo de validag@o foi realizado e os primeiros casos de
deteccdo apareceram no fim de 2010. Depois de aperfeicoamentos e novas validagdes, a agéncia conseguiu chegar
em um valor especifico para determinar o uso abusivo ou ndo e aplicar as punigdes atribuidas ao doping, que ja foi
utilizado na Olimpiada de Londres em 2012. Hoje existem dois métodos de determinacdo do uso abusivo de GH que
trabalham com vias e marcadores indiretos do seu metabolismo, sem usar a identificagcdo da isoforma exogena.

O PBA poderia ser uma ferramenta poderosa para o controle do uso abusivo de GH; no entanto, o
acompanhamento desses parametros seria caro ¢ ndo ha garantias de que seria muito mais informativo do que os
testes isolados. Esse acompanhamento tem que melhorar antes de ser usado para o controle antidoping.

Por fim, as variagdes da pontuacdo de GH podem estar ligadas a alteragdes na fisiologia bem como a prevaléncia
do doping ou ainda a fatores individuais. A primeira situacdo indica especificidade reduzida, a segunda,
sensibilidade reduzida, e a terceira ¢ a raiz da distribuigdo da pontuagdo. Em qualquer caso os resultados devem ser
interpretados com cuidado.

» Esteroides manipulados/designed drugs

Avangos na metodologia de deteccdo das substancias consideradas proibidas no organismo dos atletas sdo
constantes, do mesmo modo que os avangos na criacdo de moléculas que sejam indetectaveis, pelo menos por um
tempo, também evoluem. Uma das informagodes relacionadas com essa imaginagdo perversa que veio a tona em



2003 foi o acontecimento conhecido como o “Escindalo do Laboratorio Balco” envolvendo varios atletas, entre
eles, a velocista Marion Jones, o jogador de baseball Barry Bonds, entre outros atletas olimpicos.

Esse laboratorio produzia substincias analogas aos hormonios esteroides que eram tdo efetivas quanto os
proprios hormonios, mas tinham ligeiras alteragdes em suas formulas que ndo possibilitavam sua detecgdo. Algumas
substancias, como o norboletone, o prostanozol e a metasterona, foram criadas dessa forma e acabaram recebendo o
nome de designed drugs (drogas manipuladas). A principal droga psicoativa criada nesse sentido foi a tetra-
hidrogestrinona, apelidada de The Clear (a limpa) por conta da sua dificuldade de deteccdo. O escandalo do
Laboratorio Balco sé veio a tona e as substincias se tornaram conhecidas gracas a dentncias, arrependimento ¢
confissdo de alguns atletas que usaram tais substancias.

O meldonium ndo foi inicialmente idealizado para ser usado como doping, mas acabou sendo usado com essa
finalidade.

O meldonium ou mildronate ¢ uma substancia cardioprotetora produzida na Letonia pela empresa Grindeks.
Teoricamente, segundo a propria empresa, essa medicacdo poderia ser considerada no tratamento de problemas
cardiacos e musculares. Ela se tornou famosa porque varios atletas testaram positivo para a substancia, garantindo o
banimento da mesma pela WADA a partir de 1° de janeiro de 2016. Uma das principais atletas que testaram positivo
para a substancia foi a tenista Maria Sharapova, que confessou fazer uso dela desde 2006.

Seu mecanismo de agdo produz alteragdes no metabolismo de lipidios e glicose, altera o fluxo normal de lipidios
para a mitocondria, direcionando a queima de gordura para os peroxissomos, outra organela capaz de utilizar os
acidos graxos. Essas alteragdes promovem uma mudanca metabolica, estimulando o metabolismo de glicose. O
metabolismo de glicose gasta bem menos oxigénio do que o de lipidios, e a sobra de oxigénio pode significar uma
vantagem em condicdes de baixa oferta de oxigénio, como os exercicios de alta intensidade.

» Sofisticagdo da antidopagem

O PBA melhorou a habilidade de deteccdo do uso abusivo de esteroides, no entanto, uma nova profusdo de
informagdes metabdlicas (Omicas) ampliou ainda mais essa habilidade. Na verdade, a metabolémica e a
esteroidomica (avaliagdes metabolicas relacionadas ao metabolismo e aos esteroides) possibilitaram a avaliacdo de
um grande niimero de compostos que ndo eram alvo das investigagcdes. Como os metabolitos dos esteroides tém
grande variedade de propriedades fisico-quimicas e diferentes niveis de concentragdo, muitas ferramentas analiticas
devem ser usadas para quantificar e identificar um grande nimero de compostos em uma Unica analise de amostras
complexas.

A espectrometria de massa de alta resolu¢do pode ionizar ¢ detectar milhares de compostos em um unico
experimento, possibilitando uma andlise mais completa de dados retroativos sem a necessidade de andlises
complementares.

MicroRNA circulantes | Novos biomarcadores em potencial

Um dos maiores desafios do antidoping ¢ a identificacdo de biomarcadores ndo invasivos, especificos e sensiveis o
suficiente para serem avaliados rotineiramente em amostras de facil acesso. Os microRNA representam uma classe
de biomarcadores promissora pois embora o RNA seja muito instavel, os microRNA circulantes sdo estaveis e
facilmente detectaveis.

Os biomarcadores podem ser usados para a detecgdo de impressdes digitais do doping. Varios estudos foram
conduzidos e mostraram que o microRNA pode ser usado com seguranga para detectar alteragdes do GH no plasma,
transfusoes autdlogas (o doping sanguineo) e até mesmo o uso abusivo de testosterona. Para garantir que essa nova
técnica funcione, o uso de controles de qualidade poderia eliminar variages entre analises do mesmo sujeito e
melhorar a eficiéncia e a precisdo da avaliagao de seus dados biologicos contidos no PBA.
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'Um famoso cantor brasileiro ganhou os noticiarios em 2013 no pelo seu talento, mas ao ficar entre a vida e a morte apos
sofrer sérias complicagdes relacionadas ao uso de esteroides anabolizantes. Ele passou meses internado em Unidade de
Terapia Intensiva, respirando com a ajuda de aparelhos, apds sofrer com problemas hepaticos, alteragdes da coagulagio
sanguinea, e até um acidente vascular encefalico (AVE) que lhe causou sequelas, necessitando de cuidados de fisioterapia e

fonoaudiologia.



