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Caros alunos

Esse ebook e um pdf interativo. Para consequir acessar todos os seus recursos, € recomendada a utilizacao do
programa Adobe Reader 11.

Caso nao tenha o programa instalado em seu computador, segue o link para download:
http://get.adobe.com/br/reader/
Para conseguir acessar os outros materiais como videos e sites, € necessario tambem a conexao com a internet.
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Caros alunos...

Ao sair da condicao de repouso e iniciar a realizacao de uma atividade fisica ou exercicio
fisico, provocamos uma condicdao de estresse a homeostase, mas que de modo formidavel, o
organismo acabara por encontrar uma forma de equilibrar e harmonizar suas rea¢oes quimicas,
permitindo a adaptacao a nova condicao, agora de esforgo fisico. Além disso, se o seu esforgo
for realizado de modo adequado, considerando intensidade, volume, frequéncia e respeitando
a individualidade biologica de cada pessoa, este estresse inicial causado pelo exercicio fisico,
tornar-se-a benefico a medio e longo prazo. Portanto, as fun¢des corporais alteradas durante o
exercicio fisico sao um verdadeiro desafio a homeostase!

Diante disso, ha muitos anos as investigacdes sobre os efeitos do exercicio fisico na vida
humana tem despertado o interesse de cientistas, seja para padroes de promoc¢ao da saude ou
performance esportiva.

Este material tem o objetivo de auxilia-lo nas discussdes sobre Fisiologia do Exercicio,
sobretudo, naquilo que diz respeito ao foco principal desta disciplina: Como o exercicio fisico é
capaz de causar alteracdes metabdlicas? E importante que vocé tenha em mente que faremos
um recorte dentro dos diversos conteudos na area da Fisiologia do Exercicio, e a discussao dos
topicos dentro dos foruns e fundamental para a aquisicao de novos conhecimentos.

Aproveite seu material.

Bons Estudos!

Anderson Vulczak
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FISIOLOGIA DO EXERCICIO: Aspectos Historicos

A Fisiologia da Atividade Fisica ou Fisiologia do Exercicio surgiu na Grécia antiga e
na Asia Menor, quando civiliza¢cdes primitivas ja se preocupavam com jogos e saude.
A principal influéncia sobre a civilizagao ocidental veio de gregos da antiguidade -
Herodicus (5° séc. a.C), Hipocrates (460 a 377 a.C) e Galeno (131 a 201 a.().

Conforme Kenney, Wilmore & Costill (2013) destacam em seu livro, Fisiologia do
Esporteedo Exercicio,umadas primeirastentativasem explicaraanatomiaefisiologia
humana foi o texto do grego Claudio Galeno, De fascius publicado no século 1 d.C. As
ideias de Galeno influenciaram os primeiros fisiologistas, anatomistas e professores
de higiene e saude. Claudio Galeno ensinou e praticou “as leis da saude”: respirar ar
puro (fresco), comer alimentos apropriados, beber as bebidas certas, exercitar-se,
dormir por um periodo suficiente, evacuar diariamente e controlar as emogaées.

Todavia, somente no seculo XVI que vieram as contribui¢des significativas para a
compreensdao da estrutura e funcionamento do corpo humano, com destaque para
publicacaodolivrodeAndreasVesalius, (Dehumanicorporisfabrica)sobreofuncionamento
do corpo humano (McARDLE & KATCH, 2013). Mais tarde, em 1793, Séguin e Lavosier
descreveram sobre o consumo de oxigénio em repouso e na condi¢ao de levantamento
de peso varias vezes em 15min (SEGUIN & LAVOSIER, 1793).

Em 1889, Fernand LaGrange publicou o primeiro livro sobre fisiologia do exercicio,
Physiology of Bodily Exercise. Contudo, o texto oferecia basicamente sugestoes
fisioldgicas, mas ja com preocupacdes sobre fadiga, trabalho muscular e o papel do
cérebro frente ao exercicio (KENNEY, WILMORE & COSTILL, 2013).

Notas
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o funcionamento do organismo ainda eram erradas e vagas,

Vi

e com a ajuda de equipamentos de pesquisa, pouco a pouco
as perguntas que intrigavam foram, e ainda estdao sendo
elucidadas!

Muitos dos grandes cientistas do seéculo XX, voltados ao
exercicio fisico tiveram relagdao com o laboratorio de Fadiga
de Harvard, estabelecido por Lawrence J. Henderson, MD
(1878-1942), e dirigido por Bruce Dill (1891-1986) (KENNEY,
WILMORE & COSTILL, 2013).

Até o final dos anos de 1960, quase todos os estudos da
fisiologia do exercicio se concentravam narespostado corpo
como um todo a atividade. A maioria das investigagoes
envolvia medidas de variaveis como consumo de oxigénio,
. frequéncia cardiaca, temperatura corporal e intensidade

llustragdo dos musculos - de suor. Pouca atencao era dada as respostas celulares
na pagina 178 do Livro De 7> "=l f ao exercicio. Essa perspectiva foi ampliada quando a
Humani Corporis Fabrica i J bioguimica enzimatica tornou-se disponivel e os processos
metabdlicos e sua adaptagao ao exercicio foram mais bem

compreendidos (MOOREN & VOLKER, 2012).

Portanto, quando as fronteiras entre as disciplinas tradicionalmente separadas
desaparecem e sdo substituidas por uma abordagem integrada, abre-se uma nova visao
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sobre a fungao e requlagao do organismo frente a pratica de exercicios fisicos.

Nesse sentido, os recentes avangos das técnicas moleculares ampliaram o campo
da Fisiologia do Exercicio e permitiram aos pesquisadores o estudo dos mecanismos
envolvidos em niveis moleculares. Além disso, o melhor entendimento destes processos
metabdlicos deve colaborar no desenvolvimento de programas de exercicios fisicos, com
0 aprimoramento em programas de treinamento, e sobretudo, com a otimizagao nos
processos capazes de realcar os efeitos do exercicio fisico no organismo humano.

Exemplo de equipamentos
de alta tecnologia utilizados
em avaliagoes fisicas.
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ATIVIDADE FiSICA & SAUDE

A pratica regular de atividades fisicas e considerada um fator comportamental/
ambiental determinante na manutencao da saude. Logo, atividades fisicas tém sido
utilizadas com vistas a promoc¢ao da qualidade de vida das pessoas, haja vista seu impacto
sobre a aptidao fisica relacionada a saude. Destacam-se nesse aspecto componentes
como, for¢a muscular, resisténcia muscular, resisténcia cardiorrespiratoria, composicao
corporal e flexibilidade.

N3o obstante, saude deve ser entendida ndo somente como auséncia de doencas
ou enfermidades, mas, sobretudo, como um estado favoravel de bem-estar. Nessa
concepcao de saude, é evidente que ndao basta apenas nao estar doente; é preciso
apresentar evidéncias, atitudes e comportamentos que afastem ao maximo possiveis
fatores de risco que possam induzir ao aparecimento e ao desenvolvimento de doengas
(GUEDES, 2011).

No que diz respeito ao impacto da atividade fisica no organismo humano, Lakka &
Bouchard (2004) destacam que a atividade fisica reqular aumenta a sensibilidade das
células a insulina, melhora o perfil de lipidios e lipoproteinas no sangue, reduz a pressao
arterial e a adiposidade corporal, afeta favoravelmente fatores hemostaticos, melhora a
funcao endotelial e pode reduzir a resposta inflamatoria, diminui o risco de desenvolver
doenca cardiaca e, possivelmente, acidente vascular cerebral isquémico e doenca vascular
periférica, alguns tipos de cancer, diminui também o risco de desenvolver osteoporose,
sindrome metabdlica e diabetes tipo 2, alem de melhorar o controle metabdlico
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de individuos com diabetes tipo 1 ou 2. Alem disso, a atividade fisica colabora para a
manutenc¢do da capacidade funcional eumavidaindependente naterceiraidade. Também
reduz sentimentos de depressao e ansiedade e promove o bem-estar psicologico e geral.

Nesse sentido, os aprimoramentos quanto aos efeitos benéficos de atividades fisicas
estao estreitamente relacionados com o envolvimento em praticas sistematicas de
exercicios fisicos. Ainda, um volume cada vez maior de dados sobre metodologias de
treinamento (treinamento continuo, intervalado ou misto), assim como, de respostas e
adaptacoes de parametros fisiologicos (cardiovascular, hormonal, musculo-esquelético,
dentre outros) frente a programas de exercicios fisicos tem se acumulado na literatura.

Um numero cada vez maior de pesquisas envolvendo a pratica reqular de exercicios
em intensidade moderada estdao disponiveis, demonstrando diversos beneficios para
a promoc¢ao da saude. Contudo, € crescente o volume de pesquisas com exercicios
intervalados de alta intensidade e baixo volume (HIT — High Intensity Training), tendo em
vista que os dados disponiveis até 0 momento indicam que HIT é capaz de estimular a
remodelacao fisiologica, comparavel ao exercicio continuo e de intensidade moderada.

Outra caracteristica interessante quanto ao HIT € a necessidade de um tempo menor
para a execucgao das séries/sessdes, haja vista o volume menor de exercicios quando
comparado aos métodos tradicionais, de intensidade moderada e longa duragao.
Entretanto, é necessario considerar que as pesquisas com HIT ainda sao razoavelmente
recentes, e certamente um nUumero maior de investigacdes € necessario, observando
diferentes populagdes, condicdes, intervalos e parametros fisiologicos, e sobretudo, o
acompanhamento longitudinal de individuos engajados em programas de exercicios com
estas caracteristicas.
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Corroborando, Barbanti e colaboradores (2004) destacam que a mera execugao
de exercicios de treinamento ndao garante necessariamente em ganhos significativos,
haja vista a necessidade de aplicagao correta de principios cientificos na organizacao
dos programas de treinamento, com controle de variaveis como intensidade, volume,
intervalo de recuperacao e frequéncia de treinamento.

Na perspectiva bioenergética, a capacidade do corpo humano em realizar exercicios
fisicosdependedahabilidade de converterenergiaquimicaemenergiamecanica.Aorigem
da energia quimica no musculo é o trifosfato de adenosina (ATP), que uma vez clivado
em difosfato de adenosina (ADP), libera energia para reagoes quimicas. Nesse sentido,
trés diferentes mecanismos estao envolvidos na ressintese de ATP para a realizacao da
contragao muscular. As duas primeiras vias sao anaerdbicas: 1) ATP-CP e 2) Glicdlise e,
portanto, ndo necessitam de oxigénio, enquanto a terceira, 3) Fosforilagdao Oxidativa,
ocorre exclusivamente dentro das mitocondrias na presenca de oxigénio (KENNEY,
WILMORE & COSTILL, 2013; McARDLE, KATCH & KATCH, 2013).

Clique para acessar Clique para acessar

Fosforilagcdo oxidativa Sintese de ATP
- Cadeia transportado-
ra de elétrons
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O fator mais importante que influencia a resposta metabolica ao exercicio € a
intensidade, porém, outros fatores podem influenciar essa resposta, como: condi¢ao
fisica, duragao do exercicio, disponibilidade de substrato, estado nutricional, composicao
da dieta e suplementacao durante o exercicio, tipo de exercicio, temperatura ambiental,
hidratacao e altitude (VAISBERG & MELLO, 2010).

No que diz respeito as adaptacdoes metabolicas ao treinamento (programa de
exercicios fisicos), aqueles com caracteristicas anaerdbicas, como exercicios de forga,
hipertrofia, dentre outros, gera poucas melhoras na capacidade aerdbica, mas os
estudos demonstram um aumento na for¢ca muscular, na atividade enzimatica glicolitica
e nos estoques de ATP-PCr intramuscular. Pode ainda ocorrer até mesmo reducao nas
densidades capilar e mitocondrial.

Entretanto, oprogramadeexercicioscomcaracteristicasaerobicas, comoporexemplo,
corridas de longa duracao, induzem aumento na densidade capilar e mitocondrial, na
quantidade de mioglobina muscular, de enzimas do ciclo de Krebs e cadeia transportadora
de elétrons (TANAKA & SWENSER, 1998).

Estas alteragdes moleculares e celulares que ocorrem em detrimento da pratica
regular de exercicios fisicos podem ser avaliadas por meio de parametros fisiologicos.
Por exemplo, o consumo maximo de oxigénio (VO2max) tem sido um indice muito
utilizado nas Ultimas décadas para avaliagao do nivel de aptidao aerobia, seja de atletas
ou sedentarios, por estar relacionado com capacidades metabdlicas e cardiovasculares.
Este € o indice fisiologico que melhor representa a poténcia aerobia maxima (CAPUTO et
al. 2009).
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Portanto, por meio de reagdes metabdlicas as células do corpo procuram adequar-se as
novas demandas energéticas, sejam em repouso ou durante atividades fisicas. O exercicio
fisico pode ser considerado um estimulo estressor ao meio celular, e com isso provocar
a perturbacdao homeostatica da célula, que por sua vez, ativara sensores metabolicos
intracelulares, que sdao capazes de desencadear eventos e interagoes proteicas no sentido
de sinalizar a necessidade de adequagao e retorno a homeostase.

Portanto, érazoaveladmitirqueaodesenvolverumprogramadeexerciciosdemaneira
adequada, com volume, intensidade, frequéncia e tipo capazes de provocar adaptacoes
celulares, uma nova condi¢do sera atingida, de acordo com o objetivo previamente
estipulado. Entretanto, nem todas as pessoas respondem da mesma maneira a0 mesmo
programa de exercicios!

Existem diferencas individuais na adaptacdo e resposta ao exercicio, e essa
variabilidadeindividual @é umfenomenobioldgiconormal, o qual poderefletiradiversidade
genética (BOUCHARD; RANKINEN, 2001). Um exemplo do papel da variagdao genética
na determinagao da eficacia de atividade fisica reqgular, € que o0 mesmo programa de
exercicios e treinamento aplicado em homens jovens e saudaveis resultou em nenhuma
mudanca no VO2max entre alguns individuos, enquanto que em outros, o aumento no
VO2max foi de até um litro por minuto (BOUCHARD et al., 1999). Ainda, Bouchard et
al. (1992) verificaram que em pares de gémeos, a resposta de VO2max a programas de
treinamento padronizados mostrou de seis a nove vezes mais variancia inter-genotipos
(dizigoticos) do que intra-genotipos (monozigoticos).



.ﬁ‘-‘lfﬁ%ﬂ?
t ot 4
% QO inoice ©

o i
P .
H 2
“3_3

Ainda que a literatura sobre os efeitos benéficos do exercicio fisico seja bastante
ampla, tais investigacdoes concentram-se em dados epidemioldgicos ou parametros
fisiologicos, como frequéncia cardiaca, respostas hormonais, dentre outras. Contudo,
as investigacdes sobre os mecanismos moleculares pelos quais as adaptagdes a um
programa de exercicios fisicos ocorre no organismo humano, ainda encontram-se em
fase embrionaria na literatura.

Clique para acessar Clique para acessar

A Contracao Muscular A Contragao Muscular
(Parte 1de 4) (Parte 2 de 4)
Clique para acessar Clique para acessar

A Contracao Muscular A Contracao Muscular
(Parte 3de 4) (Parte 4 de 4)
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COMO O EXERCICIO FISICO PROVOCA

ALTERACOES E ADAPTACOES METABOLICAS?

Com o avancgo das tecnicas moleculares, cientistas envolvidos em pesquisas com
atividades fisicas e exercicios fisicos, tem procurado decifrar as vias de sinalizagao
pelas quais os genes transcrevem os efeitos de um agente estressor (exercicio fisico) e a
expressao fenotipica resultante. Por exemplo, o treinamento de resisténcia aplica uma
sobrecarga (agente estressor) muscular no biceps, e a expressao fenotipica resultante € o
aumento da for¢a e do tamanho do braco. Contudo, ha questdes importantes ainda nao
esclarecidas na literatura, com relacao a "onde” e "como” a sobrecarga esquelética pode
ser traduzida em forga e hipertrofia muscular.

Asrespostas paratais questoes, tem sido apontadas por pesquisadores como residindo
no interior das vias de transducao de sinais, seja por estimulo a receptores de membrana,
alteragdes em organelas, onde as mitocondrias parecem ter papel principal, ou ainda
alteragdes na proporcao de substratos energeticos no interior da célula, que por sua vez
induzem a transcricao genica e subsequente sintese proteica.

Nesse sentido, as contracdes musculares, por exemplo, sao capazes de promover o
aumentonoconteudode RNA'smensageirosligadosavariosgenesenvolvidosaadaptagao
ao esforgo fisico. O pico no conteudo de RNA'’s € observado logo apos o final da sessao
de exercicios, e retorna aos niveis basais em torno de 24h apds a atividade (BICKEL et al.
2005). Portanto, a adaptagao a longo prazo se deve ao efeito acumulativo de cada sessao

Notas
(clique para abrir) /

s



+ }:1:_,31 e ,
% QO inoice ©

de exercicios, ocasionando o estabelecimento de um novo estado estavel metabalico,
conseguido por meio da sintese de proteinas envolvidas em vias moleculares relacionadas
aos estimulos oferecidos. A consequéncia funcional das adaptacdes induzidas pelo
exercicio é determinada pelo volume de treinamento, intensidade e frequéncia, além do
tipo de atividade realizada (MAHONEY et al. 2005).

Clique para acessar

From DNA to
protein - 3D

Dentre as vias metabolicas/moleculares mais estudas em relacao ao exercicio fisico,
esta a via da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), uma proteina heterotrimérica,
composta de uma subunidade catalitica (o) e duas subunidades nao cataliticas (B e y),
sendo duas isoformas da subunidade a e B e trés isoformas de subunidades y (WINDER,
2001). A atividade desta proteina pode aumentar em resposta a uma elevagao na razao
AMP/ATP e uma diminuicao na taxa de PCr/Cr e em resposta a fosforilagdao das quinases
AMPK (RUDERMAN et al., 1999). Ainda, a AMPK é considerada um sensor do status de
energia celular, uma espécie de “interruptor metabdlico” (KAHN et al., 2005; CANTO et
al., 2009) Figura 1.
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Captacao de
Glicose

# oot Proteinas W

Oxidacdo de m Sintese de
Acidos Graxos Glicogénio ‘

Biogénese Sintese de
Mitocondrial Colesterol

Sintese de
Acidos Graxos

Figura 1 —Vias de sinalizagao da AMPK (Adaptado de Hardie, 2007)

Nota: O aumento na atividade da AMPK estimula a captacdo de glicose, a glicdlise, aumento na oxidagdo de
acidos graxos e biogénese mitocondrial. Por outro lado, inibe a sintese de dcidos graxos, colesterol, glicogénio e
também a sintese de proteinas.
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A atividade tanto de AMPKa1 como de AMPKa2 aumentam em resposta ao exercicio
(CHEN et al., 2000), e a atividade da AMPKa1 permanece em niveis de repouso apos
atividade continua, prolongada de baixa intensidade (WOJTASZEWKI et al., 2000)
enquanto a atividade da AMPK a2 é aumentada durante o exercicio de intensidade
moderada, com aumento na oxidacao de acidos graxos (STEPHENS et al., 2002).

AAMPK é um candidato que pode mediar parte do efeito do exerciciono metabolismo
daglicose elipidico. Para Hardie (2011), a ativagao prolongada de AMPK causa adaptacoes
cronicas com o exercicio de endurance, como aumento na expressao de GLUT-4 e
biogénese mitocondrial.

A AMPK foiidentificada como uma das proteinas chave nasinalizagao da via mediada
pela contracao muscular para o transporte da glicose, tendo um aumento de sua atividade
em resposta ao exercicio fisico, e tem-se correlacionado este fato com o aumento na
translocacao de GLUT-4 e transporte de glicose no musculo esquelético (BERGERON et
al., 2001; HAYASHI et al., 1999; MERRILL et al., 1997). A figura 2 mostra um exemplo
simplificado desse mecanismao.
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Figura 2 - Interagao da AMPK e GLUT-4 (Adaptado de Mooren & Vilker, 2012)

Nota: Descricdo esquemadtica da sinalizagdo celular no musculo esquelético em resposta a insulina ou exercicio
fisico. O transporte de glicose mediado por insulina acontece via receptor de insulina, sequido de ativagdo de
uma cascata de quinases. Os efeitos do exercicio fisico na captagdo de glicose sdo independentes de insulina e

parcialmente mediados pela via da AMPK. Ambas as vias liberam transportares de glicose (GLUT 4) de vesiculas
para a membrana celular, e a glicose é entdo captada.
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De acordo com Lund et al. (1995), considerando o aumento na captacao de glicose
apos uma sessao de exercicios, a captacao de glicose mediada pelo exercicio ocorre por
meio de uma translocacdao de GLUT-4 para a membrana da célula, pouco conhecida e
independente de insulina. O exercicio é um estimulo potente para a captacao de glicose
pelomusculo esqueletico, sendo que, tanto otransporte de glicose estimulado porinsulina
como por exercicio sao mediados pela translocagao dos transportadores de glicose dos
sitios de estocagem intracelular para a superficie da membrana (RICHTER et al., 2001;
HOLLOSZY, 2003).

Portanto, os transportadores de glicose e a cascata de sinalizacao insulinica, e
atividade da AMPK, podem ser o passo inicial da sinalizagao conectando as respostas
metabdlicas do exercicio fisico a homeostase do metabolismo da glicose.

Atualmente o entendimento da cascata de sinalizacao celular gerada pelos receptores
associados a enzimas tirosina quinase, como por exemplo, o receptor de insulina, tem
despertado grande interesse cientifico, devido ao importante papel que estes receptores
desempenham na embriogénese, sobrevivéncia, diferenciacao e proliferacao celular,
apoptose e metabolismo da glicose. Por sua vez, disfun¢cdes na sinalizagao destes
receptores levam ao desenvolvimento de doengas severas em humanos, como cancer,
sindromes inflamatodrias cronicas e diabetes (GRAY et al., 2003; KHOLODENKO, 2006).
Sendo que o diabetes esta associado a um aumento na adiposidade, resisténcia a
insulina (BOYKE et al., 2000), e a incapacidade subsequente das células B pancreaticas
compensarem adequadamente esta resisténcia a insulina (KHAN, 2001).
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Nao obstante, os beneficios da adaptagao a pratica reqular de exercicios fisicos
sao cada vez mais alicercados na literatura, investigacoes moleculares a cerca destas
adaptacoes tem revelado vias de sinalizagao e moléculas requlatorias que coordenam as
respostas adaptativas ao exercicio fisico. Além disso, o exercicio regular combinado com
alimentacao saudavel tem alcancado mais sucesso do que a intervencao farmacoldgica
no tratamento e prevencao de algumas doengas (KNOWLER et al., 2002; BORST, 2004).

Todavia, cada tipo de exercicio fisico resulta na ativagao ou repressao de uma via
especifica de mecanismos moleculares, e o melhor entendimento de mecanismos
e interacdes de vias moleculares/celulares influenciadas pelo exercicio fisico é de
fundamental importancia para o entendimento da etiologia das doengas, manutencao
da capacidade funcional do metabolismo, performance atlética e promogao da saude.
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A preocupacgao com conhecimentos sobre a fisiologia humana, sobretudo, com o
entendimento da Vida humana vem desde os primordios, com significativo avango no
periododaRenascenca e comvelocidadeincrivel pos Revolugao Industrial, sustentado nao
apenas pelo avanco tecnologico, mas primordialmente pela curiosidade e necessidade
humana por conhecer a si mesmo.

Naquilo que diz respeito a Fisiologia do Exercicio, como em um grande livro, cuja
capaduralevouséculos parasercompletamente tombada, temos agora, numavelocidade
incrivel a cada pagina virada, as respostas que por muito tempo nos intrigaram. A
necessidade de atividade fisica na vida cotidiana ganha cada vez mais destaque, agora
nao apenas com importancia na prevencao de doengas, mas também no tratamento de
muitas delas.

Estamos no limiar de uma revolugdao na “Ciéncia do Exercicio Fisico”, em que o
entendimento das adaptagdes moleculares provocadas pelo esforco fisico mostra-se
cada vez mais necessaria. Nesse sentido, a perspectiva futura certamente exigira dos
profissionais vinculados ao exercicio fisico, com destaque aos Profissionais de Educacao
Fisica, aproximacao cada vez maior com mecanismos de resposta e adaptacao celular/
molecular vinculadas ao treinamento fisico.

"A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltard ao seu tamanho original.”

Albert Einstein
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