Nutricao e Bioquimica do exercicio

A nutrigao e a bioquimica se apresentam como duas
dreas do conhecimento com grande interface. A
nutri¢o aplicada 4 atividade motora teve seu primeiro
congresso internacional e foi identificada como drea
do conhecimento em 1990, em congresso realizado
pela Nutrition Society (Publicado no American Journal

Nutricao e exercicio

No congresso da Nutrition Society em 1990, rece-
beu destaque a apresentagao de SINGH (1992) que de-
finiu como populagio a ser investigada pela nutri¢ao
aplicada 2 atividade motora dois grupos especificos:
os individuos comuns, praticantes de atividade fisica
regular que apresentam o objetivo de satide e/ou esté-
tico; e os individuos que objetivam o desempenho,
conceitualmente definidos como atletas.

Recentemente, LANCHA JUNIOR (1999) diferen-
ciou essa populagio em trés grupos, sendo: os
individuos comuns, os atletas (igualmente aos
descritos por SINGH) e além desses os portadores
de doengas, que teriam uma abordagem distinta
dos outros dois.

Dessa forma, a investiga¢ao cientifica em nu-
trigio aplicada a atividade motora acaba
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of Clinical Nutrition), na Grécia, jd a bioquimica
aplicada ao exercicio teve seu primeiro congresso
realizado na Bélgica em 1968 e coordenado pelo
Research Group on the Biochemistry of Exercise que
teve como conseqiiéncia a publica¢io no formato de
um livro que continua até os dias de hoje.

permeando esses trés grupos, porém sempre com
uma concentra¢io maior em um.

Historicamente, as pesquisas envolvendo nutri-
¢do e atividade motora no Brasil, tiveram inicio na
Escola de Educagao Fisica e Esporte da USP
(EEFEUSP) muito antes da caracterizagao da drea
e da existéncia de laboratério. O Prof.Dr. Sérgio
Miguel Zucas foi o idealizador desta drea e teve agao
determinante na formagao de diversos pesquisado-
res que teriam, posteriormente, envolvimento com
ensino na EEFEUSP. Dentre eles podemos destacar
o Prof.Dr. Rubens Lombardi Rodrigues e Prof.Dr.
Eduardo Kokubun.

Estes pioneiros enfatizaram as investigacoes so-
bre metabolismo, deficiéncia de nutrientes e de-
sempenho que perduram até hoje.

Nutricao, obesidade e atividade fisica

A obesidade jd ¢ considerada uma epidemia mun-
dial, ndo respeitando o estado de desenvolvimento dos
paises. Com isso, diversos estudos envolvendo ativi-
dade fisica e controle nutricional sio desenvolvidos,
gerando contradigdes a respeito da abordagem a ser
dada em tal situagao (PEREIRA, FRANCISCHI, KLOPFER,
SAWADA, SANTOS, VIEIRA, CAMPOS & LLANCHA JUNIOR,
1999). A atividade fisica favorece a perda de gordura

corporal na medida em que determina balango
energético negativo sem necessariamente impor gran-
de restricao alimentar. Dados obtidos em nosso La-
boratério demonstram que a populagio obesa
brasileira apresenta grande consumo de gordura e
proteina na dieta, com restri¢do ao consumo de
carboidratos (FrRaNciscHI, KLOPFER, PEREIRA, CAM-
POS, SAWADA, SANTOS, VIEIRA & LANCHA JUNIOR,
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1999). Além disso, observamos que a obesidade, no
Brasil, ocorre nas mulheres estudadas em nosso Labo-
ratério por volta dos 19 anos de idade, o que eviden-
cia a pouca possibilidade da mesma ser de origem
genética (ScaGLiusl, PoLacow, ARTIOLI, BENATTI &
LANCHA JUNIOR, 2003). Esses fatos demonstram a im-
portincia da atividade fisica e da reeduca¢io nutricional
para prevenir as conseqiiéncias da obesidade mantida,
como a resisténcia periférica a a¢ao da insulina - dia-
betes tipo 2, hipercolesterolemia, etc.

A pergunta que surge no tocante a atividade
destinada a populagio obesa gira em torno da
atividade de resisténcia, como a caminhada, que
garante grande utiliza¢do de lipideos como fonte
de energia, auxiliando a redugao da adiposidade
no organismo. J4 a atividade contra-resisténcia,
na qual o trabalho com sobrecarga favorece o
aumento da massa muscular, poderia garantir

maior gasto energético pelo aumento da massa
magra e, conseqiientemente, determinar maior
gasto caldrico.

Com o intuito de avaliar qual intervengio se-
ria mais indicada para esse fim, desenvolvemos
estudo comparando essas intervengdes
(FranciscHr et al., 1999). De modo oposto ao
que idealizamos, a atividade mais efetiva na re-
dugdo da gordura corporal foi a mantida ao re-
dor de 60% do consumo mdximo de oxigénio
por trés dias na semana, por quatro semanas.

Outro dado bastante importante obtido em
nosso Laboratério foi que sem o controle
nutricional, a populagio obesa tende a realizar
aumento do consumo de calorias de forma com-
pensatdria. Assim, o possivel efeito redutor da
adiposidade imposto pela atividade fisica somente
¢ perceptivel com a intervengao nutricional.

Metabolismo de aminoacidos e resisténcia periférica a insulina

Como descrito acima, a populagio obesa apre-
senta como padrio alimentar maior ingestao de
lipideos na dieta com comprometimento da ingestao
de carboidratos. Esse fato foi decorrente de uma
cultura estabelecida de que seriam os alimentos fonte
de carboidratos os responsdveis pela determinagio
da gordura corporal. De fato, os alimentos que apre-
sentam grande concentragio de carboidratos deter-
minam elevagio da concentracio de glicose e,
conseqiientemente, de insulina. Essa, por sua vez,
atua no adipécito como inibidora da lipélise. E evi-
dente que isso interfere na concentragio de gordura
corporal, mas estd longe de ser o responsdvel pela
adiposidade excessiva apresentada pelo obeso.

A baixa ingestdo de carboidratos na dieta do obeso
impde ao organismo algumas adaptagdes no senti-
do de preservar a manutengio da glicemia para re-
gides de consumo prioritdrio desse nutriente, como
as células do sistema nervoso central.

O substrato energético mais susceptivel a conversao a
glicose s30 os aminodcidos, que podem ser oriundos da
ingestao alimentar ou do catabolismo do organismo.

Recentemente, verificamos que a ingestdo de
aminodcidos suplementados na dieta de ratos
(aspartato e asparagina 45 mg cada) determina qua-
dro de resisténcia periférica a agdo da insulina na
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captagio de glicose (RPICG), alterando a secre¢o
de insulina e reduzindo as concentragoes de
glicogénio muscular (CosTa, SAWADA, MARQUEZI &
LANCHA JUNIOR, 1999; LANCHA JUNIOR, 1996, 1997;
LANCHA JUNIOR, HAN, HANSEN & HoOLLOSKY, 1995;
SawaDA, CosTA, MARQUEZI & LLANCHA JUNIOR, 1999;
PEREIRA & LANCHA JUNIOR, 2004).

O modelo responsdvel pela RPICG, imposto
pela suplementa¢io de aminodcidos, coincide
com o proposto em 1991 por Marshall. Segun-
do TRAXINGER € MARSHALL (1989), a RPICG pode
ser induzida no musculo pelo aumento da dis-
ponibilidade de glutamina (aminodcido produ-
zido pelo metabolismo aerébio muscular) e
glicose. Esses nutrientes seriam, entdo, converti-
dos a glicosamina (metabélito oriundo da
condensagdo de frutose com um grupamento
aminico da glutamina) que induziria menor si-
nalizagdo intracelular da a¢ao da insulina, resul-
tando na RPICG.

Dessa forma, o obeso, a0 comprometer a
ingestdo alimentar de fontes de carboidratos, fa-
voreceria maior processamento de aminodcidos.
Isso por sua vez, levaria a maior sintese de
glicosamina e a instalagio da RPICG (PEREIRA
& LANCHA JUNIOR, 2004).



Nutri¢do e bioquimica

Estudos relacionando suplementaciao de aminoacidos e
ultra-estrutura celular e desempenho

Como descrito acima, a suplementagao de
aminodcidos promove alteracao da capacidade de
captagao de glicose, modulando o metabolismo dos
carboidratos. A interface entre metabolismo de
aminodcidos e os outros nutrientes é muito grande,
porém poucas investigagdes cientificas ocorreram
nesse sentido.

LANcHA JuNIOR et al. (1995) e MARQUEZI, ROSCHEL,
CosTA, SAWADA e LANCHA JUNIOR (2003) demonstra-
ram que a suplementa¢do de aspartato, asparagina e
carnitina (45 mg, 45 mg e 90 mg, respectivamente)
promove maior tempo de tolerAncia ao esforgo em
ratos submetidos a natacio.

Os estudos realizados com esses suplementos obri-
gatoriamente passam pelo modelo experimental (ex-
perimental, no texto, representa estudo com animais,
no caso, ratos albinos Wistar) anteriormente 3 sua ava-
liagao em humanos, pois sendo grande parte dos nu-
trientes substAncias bio-ativas, ou seja, que produzem
respostas bioldgicas (bioquimicas, celulares, fisiologi-
cas) nio devem ser inicialmente usadas em humanos
devido a0 comprometimento funcional, além das li-
mitages de investigacao celular.

A confirmagio das afirmagoes acima foi obtida
nos trabalhos de LANCHA JUNIOR, SANTOS,

Questionamentos pendentes

1. A intensidade da atividade fisica, sua du-
ragio e freqiiéncia na redugio da
adiposidade e qual a regiao (intra-abdomi-
nal ou subcutinea) mais afetada com e sem
a interven¢io nutricional.

2. A suplementagio de creatina modula as con-
centragdes de lactato plasmdtico.

Exercicio e estresse oxidativo

H4 muito tempo o metabolismo do oxigénio
molecular tem sido estudado nas 4reas de ciéncias
do exercicio fisico, tendo como foco principal a
andlise das vias de oxidagdo de substratos para o
fornecimento de energia para o processo de
contragao/relaxamento dos musculos esquelético e
cardfaco, func¢do indispensdvel para a vida celular e

ParancH e Curl (1997), que encontraram
alterag¢io da ultra-estrutura celular muscular de
suplementados
aminodcidos acima citados, na mesma dosagem.
Das principais altera¢des destacam-se as
modificagoes mitocondrias (tamanho e forma),
e a destruicdo da linha Z.

Mantendo, entdo, o modelo experimental na
investigacio do desempenho, recentemente, MARQUEZI,
CosTa, SAWADA e LANCHA JUNIOR (1999) demonstraram
que os aminodcidos aspartato e asparagina podem pro-
mover maior fluxo de NADH do sarcoplasma para o in-
terior mitocondrial via sistema de lancadeira
aspartato-malato. Esse sistema possui a capacidade de trans-
ferir elétrons para a mitocondria sem promover aumento
nas concentragoes de lactato.

Como conseqiiéncia dessa menor concentrago
de lactato, os animais suplementados apresentaram
maior tempo de resisténcia ao esforgo em atividade
intensa (supra-limiar metabdlico).

Assim, a suplementagdo de aminodcidos parece
modular a capacidade de tolerincia ao esforgo mo-
derado e intenso, porém apresenta conseqiiéncias
como as modificaces ultra-estruturais e inducgao

do quadro de RPICG.

ratos com OS mesmos

3. Efeito de a freqiiéncia alimentar e da composicio de
macro-nutrientes no desenvolvimento da obesidade.

4. Efeito da dieta rica em lipideos no desen-
volvimento de obesidade e possivel efeito
sobre a ultra-estrutura muscular.

5. Suplementagio de aminodcidos e desempe-
nho favorecido ou prejudicado?

cardiovascular

o movimento corporal. Destacam-se as investigagdes
sobre os mecanismos de captag¢io pulmonar,
transporte sangiifneo e utilizagdo celular do oxigénio.

Nas células, o oxigénio molecular nao reage dire-
tamente com os substratos. No entanto, ele ¢ trans-
portado até as mitocondrias, onde tem o papel
fundamental de receber os fons hidrogénio (H*) e
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os elétrons (sofrer redugio) extraidos dos substratos
(que sdo oxidados), por meio de diferentes reagoes
enzimdticas. Estas reacoes de oxidacio e reducio
(redox) ocorrem simultaneamente nas células e estao
acopladas de tal maneira que possibilitam uma trans-
feréncia eficiente e controlada de parte da energia ar-
mazenada nas ligagoes quimicas dos substratos para o
trifosfato de adenosina (ATP), que quando hidrolisado
transfere energia para que ocorram as diversas fungoes
celulares (NEwsHOLME & LEECH, 1994).

A idéia de que o oxigénio pode formar radicais
livres e ter efeito téxico ¢ bastante antiga. Mas, so-
mente no final da década de 60 ¢ que se prop6s que
os organismos também produzem radicais livres
enddgenos, uma vez que estes apresentam um com-
plexo enzimdtico capaz de eliminar 4nions
superdéxidos, chamado de enzima antioxidante
superdxido desmutase (FRIDOVICH, 1995).

Um radical livre é definido como qualquer espé-
cie quimica que apresenta um ou mais elétrons nio
pareados, isto é, um elétron que ocupa sozinho um
orbital atdbmico ou molecular (HALLIWELL &
GUTTERIDGE, 1996). O radicais livres podem ser for-
mados quando um nio radical perde um elétron ou
quando este n3o radical ganha um elétron. Na sua
maioria, os radicais livres sao muito instdveis
(reativos) e de meia-vida bastante curta, tornando-
os potentes oxidantes.

O oxigénio molecular ¢ indispensdvel & vida da
maioria dos organismos. Entretanto, considerando as
caracteristicas quimicas e as vias metabdlicas de sua
utilizagao, podem ocorrer algumas reacoes que resul-
tam em efeitos deletérios a prépria vida. Este aspecto
deletério ndo ¢ devido ao oxigénio molecular “per se”,
pois este tem baixa reatividade e ndo ¢ o causador di-
reto de lesdes oxidativas. Entretanto, os produtos in-
termedidrios de seu metabolismo, conhecidos como
espécies reativas de oxigénio (EROs), estao envolvi-
dos em diversos tipos de eventos oxidativos nas célu-
las, ocasionando a oxidacao de estruturas celulares
importantes como membranas, proteinas e mesmo
dcidos desoxirribonucléicos (DNA), e assim causar
disfuncio celular (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1996).
Além das EROs, muitos outros tipos de radicais livres
existem em sistemas “in vitro~ e “in vivo”. Entretanto,
no presente artigo abordaremos alguns efeitos das
EROs no organismo.

Durante o processo de oxidagao celular, grande
parte do oxigénio consumido é reduzido a 4gua, mas
cerca de 2 a 5% deste oxigénio pode sofrer redugio
univalente seqiiencial e formar 4nions superéxidos
(027), peréxido de oxigénio (H,O,) e radical
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hidroxila (OH") (ALEssio, 1993). Nem todas as
EROs s3o um radical livre, nem por isso elas dei-
xam de ser muito reativas ou precursoras de outra
espécie de radical, como ¢ o caso do peréxido de
hidrogénio, que pode ser precursor do radical
hidroxila, o qual ¢ bastante reativo e causador de
peroxidagao lipidica de membranas, inativagio de
sistemas enzimdticos e quebra de ligagoes protéicas
e de DNA (NewsHOLME & LEEcH, 1994).

Além das mitocdndrias, as EROs e outros tipos
de radicais livres também sao produzidos por dife-
rentes sitios celulares e vias metabdlicas, tais como
0S peroxisomos e os sistemas enzimdticos xantina
oxidase (XO), nicotinamida dinucleotideo fosfato
reduzida (NADPH oxidase) e oxido nitrico sintase
(NOs). Entretanto, a quantidade de EROs produ-
zida por estas vias e o papel desta produgio na fun-
¢ao celular ainda n3o estio completamente
esclarecidos (Yu, 1994).

Considerando o aspecto deletério das EROs so-
bre o organismo, podemos observar que tanto as
células quanto o meio intracelular possuem inime-
ros elementos com fungdo antioxidante, que visao
proteger as células. Por defini¢do, um antioxidante
¢ qualquer substincia presente em baixa concentra-
¢ao dentro da célula, comparado com os outros ele-
mentos oxiddveis, mas que é capaz de atrasar ou
inibir expressivamente a oxidagio destes elementos
(HaLLIwELL & GUTTERIDGE, 1996). Resumidamen-
te, um antioxidante deixa-se oxidar, formando um
radical menos reativo e de mais fdcil reciclagem.

O sistema de defesa antioxidante de um organismo
¢ bastante complexo e ainda nio totalmente conheci-
do. Ele é constituido por diversas enzimas e elementos
antioxidantes nao enzimdticos, os quais possuem ati-
vidades e concentragoes diferentes e estdo presentes
nos diferentes compartimentos subcelulares (Yu,
1994). Além disso, existe uma ampla interagao entre
estes diferentes antioxidantes, caracterizadas por agoes
redundantes ou mesmo seqiiénciais.

Em condi¢bes normais, o sistema de defesa
antioxidante é capaz de garantir a manutengio do
estado redox celular, isto é, promover eficiente eli-
minag¢do das EROs produzidas pelo metabolismo
basal e, conseqiientemente, proteger contra as le-
soes oxidativas desencadedas pelas EROs e outros
radicais livres. As principais enzimas antioxidantes
s30 a superdéxido desmutase (SOD), a catalase
(CAT), a glutationa peroxidase (GPX) e a glutationa
redutase (GR). Enquanto os principais antioxidantes
nio enzimdticos s3o a glutationa reduzida (GSH),
a vitamina E (alfa-tocoferol), a vitamina C (4cido



ascérbico) e a cisteina, entre outros (J1, 1995). Além
disso, a cada ano diferentes elementos, endégenos ou
exdégenos, sao caracterizados com atividade
antioxidante. Entretanto, novas pesquisas sao neces-
sdrias para a caracterizagio do papel de cada elemento
e suas interagoes na defesa antioxidante “in vivo”.

Em sistemas biolégico quando existe um
desequilibrio entre a taxa de produgio de EROs e a
taxa de remogao destes pela defesa antioxidante,
caracteriza-se um desbalango redox tempordrio
(DROGE, 2002). Por outro lado, se este desbalanco
for mais intenso e duradouro caracteriza-se um
estresse oxidativo cronico. O desbalango redox, agu-
do ou crénico, pode ser devido a uma maior pro-
duc¢io de EROs e/ou a uma diminui¢ao na
capacidade de defesa antioxidante.

O exercicio fisico de intensidade leve a modera-
da tem sido descrito como causador de um
desbalango redox tempordrio (J1, 1995). Isto se deve
principalmente ao aumento da taxa de consumo de
oxigénio pela cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial. Por outro lado, o exercicio muito in-
tenso e/ou com caracteristicas isométricas pode pro-
vocar uma maior produgio de EROs por outras vias
além das mitocondrias, como a enzima xantina
oxidase que estimulada em situacoes de isquemia
tecidual. Além disso, esta maior produ¢io de EROs
pode superar a capacidade de defesa antioxidante e
resultar em um estresse oxidativo (LEICHTWEIS,
LEEUWENBURGH, PARMELEE, FIEBIG & J1, 1997; POWERS,
CRISWELL, LAWLER, MARTIN, LIEU, J1, & HERB, 1993),
principalmente em individuos nao treinados.

O estresse oxidativo pode ocorrer também como
conseqiiéncia de insultos agudos intensos, tais como
exposigao a radiagao e a agentes quimicos téxicos
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1996). Além disso, di-
versos estados patoldgicos parecem estar associados
a um quadro de estresse oxidativo. No entanto, se
este ¢ causa ou conseqiiéncia destas patologias ain-
da ¢é objeto de intensa investigagao.

Se por um lado o papel lesivo associado ao
estresse oxidativo crénico tem sido bastante in-
vestigado, apenas recentemente tem sido descri-
to o papel benéfico do desbalango redox
tempordrio, destacando-se a andlise do seu papel
biolégico na regulagao de mecanismos celulares
importantes tais como a regulagio vasomotora,
resposta imunoldgica, adesio celular, prolifera-
¢ao celular, metabolismo, envelhecimento e mor-
te celular (DROGE, 2002). Entretanto, no presente
artigo serdo abordados os aspectos deletérios das
EROs na disfunc¢io celular cardfaca.

Nutri¢do e bioquimica

Durante o exercicio fisico, o fluxo de oxigénio
pelos musculos ativos pode aumentar em cerca de
100 vezes os valores de repouso. Além disso, um
dos objetivos do treinamento fisico ¢ elevar a capa-
cidade de consumo de oxigénio do individuo, me-
lhorando a sua capacidade funcional. Entretanto,
hd muito tempo tem sido proposto que ocorre um
aumento na produgio de espécies reativas de oxigé-
nio durante o exercicio fisico, e que estas EROs es-
tao envolvidas em diferentes tipos de lesdes celulares
e teciduais (ALESSIO, 1993). Estas lesoes oxidativas
podem resultar em sérios danos bioquimicos e fisiol-
gicos a0 organismo, os quais comprometem o funcio-
namento acarretam disfungdes orgénicas.

Tem sido amplamente demonstrado que o trei-
namento fisico aerébio pode contribuir para me-
lhorar a tolerancia tecidual ao estresse oxidativo (J,
1995; Ramires & J1, 2001). O papel benéfico do
treinamento fisico aerébio sobre a defesa
antioxidante e atenuagio do estresse oxidativo tem
sido bastante estudado (POWERS et al., 1993). O trei-
namento fisico aerébio ¢ capaz de promover aumen-
to das defesas antioxidantes enzimdticas e nio
enzimdticas, além de contribuir para uma menor
taxa de producio de EROs pela mitocondria du-
rante o exercicio submdximo realizado numa mes-
ma intensidade relativa (%VO2max). Além do
treinamento fisico adequado, uma dieta balan-
ceada tem sido apontada como um importante
fator para a manuten¢io e melhora da defesa
antioxidante do organismo.

O tripeptideo (gama-glutamilcisteinilglicina)
denominado de glutationa, presente em quantida-
de milimolar na maioria das células e tecidos, é con-
siderado o principal antioxidante ndo enzimdtico
celular (MEISTER & ANDERSON, 1983), tendo papel
importante na prote¢io do musculo esquelético
contra a lesao oxidativa e a fadiga provocada pelo
exercicio fisico (LEEUWENBURGH & J1, 1995). A GSH
¢ um antioxidante fundamental ao coragiao, uma
vez que este apresenta elevada atividade oxidativa
(potencial fontede oxidantes) e baixo conteddo e
atividade de antioxidantes (vitamina E e enzimas)
(Ceconi, CURELLO, CARGNONI, FERRARI, ALBERTINI
& VisioLs, 1988).

O papel do antioxidante GSH na protegio ce-
lular tem sido amplamente demonstrado em di-
ferentes modelos. Além disso, tem sido
demonstrado, também, que a redugio das con-
centragoes endégena de GSH pode intensificar
o dano oxidativo provocado pela I-R e exercicio
fisico (LEEUWENBURGH & J1, 1995).

Rev. paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, v.18, p.7-19, ago. 2004. N.esp. * 11



OLIVEIRA, E.M.; RAMIRES, P.R. & LANCHA JUNIOR, A.H.

Considerando uma possivel interagio entre o trei-
namento fisico e uma dieta antioxidante, RAMIRES e J1
(2001), verificaram que apesar do treinamento fisico
aerébio e a suplementa¢ao com antioxidante indepen-
dentemente contribuirem para aumentar a capacida-
de da reserva antioxidante enddégena e proteger contra
alesdo oxidativa, a combinagdo destes dois meios pode
promover um beneficio adicional a esta protegdo. Isto
parece ser devido a diferentes fatores: a) o treinamen-
to fisico melhora a perfusdo sangiiinea muscular e car-
dfaca e facilita o transporte e a incorporagio de
antioxidantes aos tecidos; e b) o treinamento fisico
pode ativar ou induzir enzimas chaves envolvidas na
biossintese de antioxidantes.

Sendo assim, parece ser sensato buscar elevar a
concentragdo tecidual de GSH para garantir uma
maior protegio ao corago. Alguns autores buscam
uma suplementa¢ao de GSH através de injecoes
intraperitoneal e intravenosa (LEICHTWEIS & ]I,
2001), mas estas tentativas geraram resultados li-
mitados e controversos no aumento da GSH, bem
como na protegdo da func¢do cardfaca durante o
evento de isquemia-reperfusio. A GSH nio ¢ ab-
sorvida integralmente pela membrana celular e ¢
incorporada por um complexo sistema de tranporte
(MEISTER & ANDERSON, 1983). Assim, parece que a
administra¢io de doses elevadas de GSH acarreta
em aumento exagerado da concentragio plasmdtica
de GSH e provoca uma inibi¢ao retrégrada
(feedback) na enzima g-glutamilcisteina sintase e
inibi¢ao da atividade da ciclo g-glutamil, responsi-
veis pelo transporte de membrana e sintese
intracelular de GSH.

Por outro lado, tem sido sugerido que a admi-
nistragio oral de aminodcidos precursores e de GSH
¢ um meio mais eficiente para aumentar a GSH
tecidual (Aw, WIERZBICKA & JONES, 1991; FaviLL,
MARRACCINI, IANTOMASI & VINCENZINL, 1997). Adi-
cionado ao fato de que o treinamento fisico pode
aumentar a atividade de enzimas (GGT e GCS) nos
musculos esqueléticos e no miocdrdio, testamos a
hipétese de que esta adaptacio ao TF poderia facili-
tar a entrada de GSH pela membrana e a resintese
da mesma pelas células, aumentando o contetido
de GSH intracelular e, conseqiientemente, a prote-
¢do antioxidante celular.

Para testar esta hipdtese, submetemos um grupo
de ratos a um treinamento fisico aerébio de 10 se-
manas em esteira rolante (TR) e comparamos com
um grupo de ratos que foram mantidos sedentdrios
(SED) (RamIRes & J1, 2001). Apds sete semanas e
meia de treinamento fisico, metade de cada um dos
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grupos de ratos (TR e SED) recebeu uma dieta
suplementada com o antioxidante GSH numa dose
de 5 g/kg, enquanto a outra metade recebeu dieta
regular para roedores (CON). Em seguida, os ratos
foram submetidos a um estresse oxidativo intenso,
através de cirurgia de isquemia-reperfusiao do
miocdrdio (IR), utilizando um modelo de coragio
in sito com o térax aberto, onde a artéria corondria
principal foi ocluida cirurgicamente durante 45 min
seguido por um perfodo de 30 minutos de
reperfusdo, e foram comparados com os coragoes
submetidos a cirurgia ficticia (SHAM). Durante o
experimento, a fun¢io cardfaca foi monitorada du-
rante tudo o perfodo de I-R e as varidveis bioquimi-
cas cardfacas foram obtidas “ex vivo”, imediatamente
apds o termino do perfodo de reperfusio.

Os resultados demonstraram que a
suplementagio isolada com GSH provocou ape-
nas uma pequena melhora na fungio
cardiovascular e nio alterou a capacidade
antioxidante do miocdrdio e a susceptibilidade
do coragio 2 lesao oxidativa da I-R. Por outro
lado, os coracoes dos ratos treinados e
suplementados com GSH obtiveram uma melho-
ra de 18% (p < 0,05) na pressio ventricular
sistélica mdxima (PVSM) e de 29% (p < 0,05)
na contratilidade miocdrdica pds-isquemia, quan-
do comparados com os ratos controles. Esta me-
lhor fun¢do miocdrdica pés-isquemia parece estar
associado a um aumento de 15% do contetido
de GSH (p < 0,05) e de 32% (p < 0,05) na razao
GSH:GSSG (importante indice do estado redox
celular), do que os ratos controles. Além disso, os
coragdes treinados e suplementados apresentaram
menor taxa de danos oxidativos medida pelo contet-
do de malondialdeido (MDA) e de lesao tecidual
medida pela liberagao para o plasma da enzima lactato
desidrogenase (LDH) miocdrdica.

Embora o TF isoladamente promoveu o au-
mento das atividades das enzimas antioxidantes
SOD, GPX e GR tanto no grupo suplementado
com GSH quanto no CON, este TF teve apenas
uma ligeira prote¢io da fun¢io do coragio sub-
metido a2 I-R, bem como da taxa de dano
oxidativo e lesdao tecidual. Por outro lado, o TF
aumentou as atividades das enzimas GCS e GGT
envolvidas na sintese de GSH tecidual. Por fim,
os ratos treinados e suplementados apresentaram uma
maior concentragio hepdtica e plasmdtica de GSH, as
quais servem como importante reserva antioxidante
aos musculos cardfaco e esquelético durante situagoes
de estresse oxidativo.



Os musculos esqueléticos e cardiacos sio teci-
dos que apresentam expressiva adaptagio ao trei-
namento fisico, tornando-os capazes de
mudangas de suas propriedades bioquimicas, fun-
cionais e morfolégicas. Os mecanismos destas
adaptacdes nio estdao completamente esclareci-
dos. Entretanto, a nivel intracelular, estas adap-
tagdes parecem ser decorrentes de estimulos
externo sobres diferentes vias de sinalizagdo que
induzem adapta¢des na atividade e expressio
génica de enzimas intracelulares (DROGE, 2002).
Deste modo, demonstrou-se neste modelo experimen-
tal que o TF aerdébio pode aumentar a eficicia da
suplementa¢do com antioxidante GSH, devido ao
aumento das atividades das enzimas do ciclo g-gama
glutamil, do coragio e do figado, que possibilitaram
uma maior reserva antioxidante do organismo.

Nutrigdo e bioquimica

Finalmente, o desbalango redox provocado pelo
exercicio fisico moderado serve como um importante
estimulo para que o musculo adapte o seu sistema
antioxidante, através da ativagao de vias de sinalizacao
redox sensiveis a este desbalango. Enquanto uma sessao
de exercicio fisico ¢ suficiente para ativar estas vias, o
aumento da sintese de proteinas enzimdticas depende
de efeitos cumulativos de virias sessoes de exercicio,
isto ¢, do treinamento fisico. Além disso, o
treinamento fisico também influencia a célula a
incorporar maior quantidade de antioxidante
exdgeno fornecido pela dieta. Entretanto ainda
precisa ser melhor investigado o papel do
treinamento fisico intenso em proteger o
organismo contra o estresse oxidativo induzido
pelo exercicio intenso, bem como por outras
fontes de radicais livres.

Aspectos moleculares relacionados a hipertrofia cardiaca

e o0 desempenho do atleta

O genoma humano ¢ constituido de aproxima-
damente 40.000 genes. O c6digo genético humano
apresenta pequenas variagdes e existem por volta de
40 pontos de pequenas diferengas localizados nos
genes ao longo do genoma. Por convengio se essas
diferencas forem encontradas em mais de um 1%
da populagio, essas sio denominadas de
polimorfismo ou variante génica. Normalmente os
polimorfismos compreendem a substitui¢io de um
tinico par de bases por outro, caracterizando um
polimorfismo de nucleotideo simples (SNP, “single
nucleotide polymorphism”). Existem outros como
o da enzima conversora de angiotensina I (ECA)
que podem envolver um maior ndmero de bases,
porém se apresentam em menores propor¢oes no
genoma. As inimeras combinagdes destas 40 pe-
quenas diferengas com os 40.000 genes e suas
interacoes com influéncias ambientais nos faz indi-
viduos diferentes uns dos outros. Estas diversidades

genéticas associadas as interagdes gene-ambiente ex-
plicam muitas das varia¢bes observadas na
performance fisica em atletas.

Alta performance em atletas de elite resulta de
uma composicio de performance fisica de elite e
caracteristicas biolégicas e mecanicas teciduais in-
dividuais do atleta. Estas caracteristicas podem ser
metabdlicas como a escolha de substratos e a eficién-
cia do seu uso ou anatdmicas e estruturais Como mas-
sa e estrutura Gssea, comprimento de tenddes e de
membros, massa muscular esquelética, elasticidade de
tenddes, propriedades de tensao muscular e tipos de
fibras. Além disso, essas diversas variacoes estrutu-
rais e funcionais podem estar relacionadas com as
fun¢oes musculares, cardiacas, respiratérias, circu-
latérias ou mesmo neuroldgicas e psicoldgicas. Por-
tanto, a determinagao do fendtipo depende das
interagdes da genética do atleta com fatores
ambientais (PAYNE & MONTGOMERY, 2003).

Hipertrofia cardiaca e exercicio fisico

Afisiologia do exercicio é uma das dreas das ciéncias
bioldgicas mais antigas, na qual os pesquisadores
sempre estiveram atentos buscando elucidar os
mecanismos de adapta¢ao da musculatura cardfaca ao
treinamento fisico. Nosso laboratério, hoje, estd

totalmente focado na busca dos aspectos bioquimicos
e mecanismos moleculares que estdo envolvidos na
hipertrofia cardfaca que ocorre como resposta ao
treinamento fisico aerébio e de for¢a em animais
experimentais. Os estudos realizados mostram que
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as adaptagoes ao treinamento fisico ocorrem através
de um processo integrado, do nivel sistémico para
o molecular. O avan¢o do conhecimento nesta drea
se renova a medida que novas tecnologias surgem como
ferramentas para estudos experimentais.

O treinamento fisico promove uma série de
adaptacdes na musculatura cardiaca, sendo uma
das principais adaptacées morfoldgicas, a
hipertrofia. A expressio “coragio de atleta” tem
sido amplamente empregada na literatura para
caracterizar as adaptagdes que ocorrem no siste-
ma cardiovascular causadas pelo exercicio fisico
de longa duragdo em atletas. O termo hipertrofia
refere-se ao aumento da massa muscular e cons-
titui um dos principais mecanismos de adapta-
¢ao do musculo estriado frente a uma sobrecarga
de trabalho imposta pelo treinamento fisico que
envolva exercicios dinimicos e estdticos.

Aspectos genéticos podem influenciar a
hipertrofia cardfaca decorrente do treinamento
fisico em atletas, uma estratégia que estd sendo
amplamente utilizada para identificar no genoma,
genes que possam interagir com o treinamento
fisico ¢ através do estudo de “genes candidatos”.
Esta estratégia estd mais direcionada para genes
envolvidos em vias metabdlicas e sistemas fisio-
légicos que sabidamente interagem com deter-
minadas caracteristicas de interesse, que estao
relacionadas ao exercicio fisico (Bray, 2000).
Através desta estratégia, estudos de associagao de
variantes de um ou multiplos genes, foram iden-
tificados, ¢ um limitado nimero de genes que
parecem influenciar fenétipos relacionados com
exercicio fisico. Dentre esses genes, estao os genes
do Sistema Renina Angiotensina (SRA).

O SRA caracteriza-se por um complexo siste-
ma hormonal, cujo papel fundamental estd rela-
cionado com o controle da pressio arterial e
homeostasia hidroeletrolitica do organismo
(MENARD, 1993). Classicamente, o SRA ¢é enten-
dido como um sistema endécrino cuja substin-
cia ativa, angiotensina II (Ang II), é a responsdvel
pela maioria dos efeitos fisioldgicos.

Polimorfismos do SRA

A partir dos anos 90 comegaram a ser identificados
alguns polimorfismos do SRA, entre esses estao o da
ECA (I/D), do angiotensinogénio (AGT) (M235T),
dos receptores da angiotensina AT1 (A1166C) e AT2
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Essa visao cldssica do SRA, onde o sistema seria
dependente da existéncia do horménio circulante
para produzir seus efeitos fisiolégicos, vem sofren-
do profundas modificagdes. Hoje, o SRA ¢é visto de
forma mais ampla, onde a multiplicidade de fun-
¢oes do sistema ¢ produto também da agido
“pardcrina’ e “autécrina” da Ang II e de alguns de
seus metabdlitos produzidos localmente.

A utilizagao de métodos bioquimicos aliados a téc-
nicas modernas de biologia molecular permitiu evi-
denciar a existéncia de muitos componentes do SRA
em tecidos periféricos. A detecgdo de um ou mais
mRNAs destes componentes (AGT, renina, ECA e
receptores de Ang II) em vdrios tecidos como glandu-
las adrenais, rins, coragdo, vasos e cérebro deram su-
porte 2 existéncia de SRA locais (GRIENDLING, MURPHY
8¢ ALEXANDER, 1993). Desta forma, a tendéncia, hoje,
¢ aceitar que os componentes circulantes possam ser
absorvidos pelos tecidos, mas que os compartimentos
dentro destes tecidos tém, também, a capacidade de
gerar Ang Il com concentrages de substrato e cinéticas
diferentes e ainda pouco conhecidas. No nosso labo-
rat6rio demonstramos a participagao deste sistema na
hipertrofia cardiaca induzida pelo treinamento fisico
por natagao em animais experimentais (OLIVEIRA,
Sasaki, CErENCIO, KusaNo, COELHO & KRIEGER,
2003). Essa participagio vem sendo demonstrada com
o uso de inibidores da ECA e antagonista do receptor
AT1, assim como demonstramos que existe uma
regulacio local independente da regulagio sistémica
com o exercicio fisico. A participagio deste sistema
tem se demonstrado muito bem regulada nao permi-
tindo que essa hipertrofia se torne um processo pato-
légico, mas ao contrdrio ativando uma via de
vasodila¢ao local no miocdrdio. Ao contrdrio do que
se observa quando ocorre a associagao do treinamento
fisico com o uso de anabolizantes. Além de serem per-
didos os efeitos benéficos promovidos pelo exercicio
fisico, tanto efeitos hemodinimicos como locais no
miocdrdio, ocorre uma acentuada ativacaio do SRA
levando a uma maior deposi¢ao de coldgeno no
miocdrdio (RocHA, HasHIMOTO, ROQUE, ROSSONI,
CoELHO, KRIEGER, NEGRAO & OLIVEIRA, 2004).

(G1675A) e do receptor da bradicinina (+9/-9
B2BKR), prometendo novas perspectivas de contri-
bui¢oes genéticas nas doengas ou situagdes de adapta-
¢lo fisiolégica mediada pelo treinamento fisico.



Em 1990, Ricar, HUBERT, ALHENC-GELAS,
CaAMBIEN, CORVOL e AOUBRIER descreveram um dos
78 polimorfismos do gene da ECA. O gene da ECA
localiza-se no cromossomo 17 e esse polimorfismo
(responsdvel por cerca de 50% da ECA circulante)
corresponde a Inser¢do (alelo I) ou Delegao (alelo
D) de 287 pb no intron 16 do gene. Os individuos
homozigotos DD apresentam maior concentragio
de ECA circulante que os heterozigotos ID e
homozigotos II. Aumento nos niveis sérico da ECA
pode resultar em maior formagio de Ang II, ou
maior degradacio da bradicinina. A presenca do
alelo D estd associado a maior resposta hipertréfica,
especialmente, em situagbes de estresse
cardiovascular como exercicio e hipertensio. Porém,
parece mais bem definido seu papel na hipertrofia
cardfaca como uma adaptagdo ao treinamento fisi-
co (MONTGOMERY, BRULL & HUMPHRIES, 2002).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ocorre
como resultado de sobrecarga de trabalho, de pres-
s30 ou volume, imposta ao cora¢io em determina-
das condigoes fisiopatoldgicas. Uma vez que, a massa
cardiaca pode ser inluenciada pela agao da Ang II,
muitos pesquisadores vém tentando encontrar al-
guma relagio entre o polimorfismo do gene da ECA
e a HVE. Algumas pesquisas tém encontrado essa re-
lagao, onde a grande maioria ¢ realizada em situagoes
de estresse como exercicio, hipertensao e isquemia
miocdrdica (N1U, CHEN & XU, 2002).

MONTGOMERY, CLARKSON, DOLLERY, PRASAD,
Losi, HEMINGWAY, STATTERS, JUBB, GIRVAIN,
VARNAVA, WORLD, DEANFIELD, TALMUD, MCEWAN,
McKENNA e HUMPHRIES em 1997 publicaram o
primeiro trabalho relacionando esse polimorfismo
com a HVE mediada pelo exercicio fisico. Neste
trabalho, os autores estudaram 460 recrutas do exér-
cito britdnico antes e apés 10 semanas de treina-
mento. Além do aumento da massa do ventriculo
esquerdo o grupo DD apresentava aumento no
peptideo natriurétrico cerebral. Esse peptideo é con-
siderado um marcador de crescimento de midcitos.
Mais tarde, MYERSON, MONTGOMERY,
WHITTINGHAM, JUBB, WORLD, HUMPHRIES € PENNELL
(2001) observaram que um protocolo de treinamen-
to aerébio de 10 semanas aumentou em 10% a
massa absoluta do ventriculo esquerdo em indivi-
duos DD. Paralelamente os mesmos autores estu-
daram um grupo tratado com Losartan (antagonista
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dos receptores AT ). Igualmente ao grupo sem tra-
tamento, a HVE nos individuos DD foi de 12%
contra 3,5% nos individuos II. Quando determi-
nada a massa do ventriculo esquerdo relativa & mas-
sa muscular, esse modesto aumento no grupo
homozigoto II foi completamente abolido. Esses
resultados sugerem que niveis aumentados de ECA,
e consequentemente, maior concentragio de Ang
II, podem atuar através de receptores AT, uma vez
que receptores AT, sio anti-proliferativos
(MATSUBARA, 1998) ou levando a reducio das
cininas, as quais s3o inibidoras de crescimento car-
dfaco (Linz & SCHOLKENS, 1992). Em outro estu-
do, observaram que os individuos homozigotos DD
somente apresentavam HVE em relagao aos indivi-
duos homozigotos II se esses fossem submetidos a
influéncia de algum fator hipertréfico, como, por
exemplo, hipertensdo e exercicio. Esse ¢ um exem-
plo claro da interagdo “gene-meio ambiente” pois
s6 ocorre influéncia do gendtipo em uma determi-
nada condi¢ao ambiental (MONTGOMERY, BRULL &
HumpPHRIES, 2002).

Outros polimorfismos do SRA também vém sen-
do estudados em atletas de diferentes modalidades
esportivas. Um estudo realizado com atletas de am-
bos os sexos (KARJALAINEN, KujaLa, STOLT,
MANTYSAARI, VIITASALO, KAINULAINEN & KONTULA,
1999) avaliou a relagdo de vdrios gendtipos como
do AGT, da ECA e receptor AT, da Ang II; apenas
o gene do AGT (M235T) foi relacionado com
hipertrofia. Um estudo realizado com 83 atletas
caucasianos mostrou aumento de massa ventricular
esquerda na associagao entre homozigotos DD do gene
da ECA e homozigotos TT do AGT (DIET, GRAF,
MAHNKE, WASSMER, PREDEL, PALMA-HOHMANN, ROST
& Bonm). BrurL, DHAMRAIT, MYERSON, ERDMANN,
Woobs, WorLD, PENNELL, HUMPHRIES, REGITZ-
ZAGROSEK e MONTGOMERY (2001), estudando o efeito
do polimorfismo do receptor B, da bradicinina (+9/-
9), observaram que o alelo —9 apresentava maior con-
centragdo desses receptores que o alelo +9. A
hipertrofia miocdrdica mediada pelo treinamento
fisico no grupo estudado se deu nos homozigotos
para +9/+9, interagindo aditivamente com os
homozigotos DD do polimorfismo da ECA. Esses
resultados podem dar suporte 2 importincia do
papel da bradicinina no efeito mediado pela ECA

na hipertrofia do ventriculo esquerdo.
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Polimorfismo da ECA:

primeiro gene relacionado com a performance

MONTGOMERY, MARSHALL, HEMINGWAY,
MyYERSON, CLARKSON, DoOLLEY, HAYWARD,
HoLLIMAN, JuBB, WORLD, THOMAS, BRYNES, SAEED,
BARNARD, BELL, PrasAD, RaysoN, TALMUD e
HuMPHRIES em 1998 descreveram o primeiro gene
relacionado a performance, isto ¢, o polimorfismo
II do gene da ECA. Posteriormente, WILLIAMS,
Rayson, Jues, WORLD, WooDSs, HAYWARD, M ARTIN,
HUMPHRIES e MONTGOMERY (2000) mostraram que
individuos com genétipo I ou DI apresentam maior
capacidade aerébia ou “endurance”. Além disso, a
presenga do gendtipo II leva uma maior eficiéncia
mecénica muscular esquelética em humano (JONEs
& Woobs, 2003; WiLLIAMS et al., 2000).

Vidrios trabalhos vém estudando a relagio entre
o polimorfismo do gene da ECA ¢ desempenho atlé-
tico, especialmente em esportes de “endurance” de
alto nivel. Correlagio positiva foi encontrada en-
volvendo ciclistas, montanhistas (MONTGOMERY et
al., 1998), remadores olimpicos da Austrélia
(Gavacay, HamBLy, BostoN, HAHN, CELERMAJER &
TRENT, 1998), corredores olimpicos da Inglaterra
(MYERSON, HEMINGWAY, BUDGET, MARTIN,
HUMPHRIES & MONTGOMERY, 1999) e jogadores de
futebol italiano (FATINI, GUAZZELLI, MANETTI,
BATTAGLINI, GENSINI, VONO, TONCELLI, ZILLI,
CAPALBO, ABBATE, GENSINI & GALANTI, 2000). Es-
ses estudos tém mostrado melhor performance
aerdébia em atletas homozigotos II do gene da ECA
(Woobs, HuMPHRIES & MONTGOMERY, 2000). Al-
guns mecanismos poderiam estar relacionados a essa
melhor performance aerébia em atletas, tais como
aumento na atividade de enzimas oxidativas e/ou au-
mento na porcentagem de fibras vermelhas em atletas
com gendtipo II. De fato, em estudo recente, ZHANG,

Referéncias

TANAKA, SHONO, MIURA, KIYONAGA, SHINDO e SAKU
(2003) observaram maior distribui¢ao de fibras do tipo
I (vermelhas e oxidativas) em individuos sedentdrios
que apresentavam gendtipo I1. No entanto, atletas nao
foram estudados.

Fisiologicamente, a influéncia do genétipo no
desempenho poderia estar relacionado com a me-
nor concentragio de ECA, levando 4 maior con-
centragdo de bradicinina e menor de Ang II. Isso
promoveria vasodilatagio periférica e aumento da
oferta de substratos, bem como a retirada de toxi-
nas no musculo em trabalho. Além da vasodilatagio,
a infusdo em doses fisiolégicas de bradicinina au-
menta a taxa de liberagio de glicose na corrente
sangiiinea e estimula a sintese protéica (WICKLMAYR,
BRUNNBAUER & DIETZE, 1983).

Pode-se perceber, portanto, que os estudos en-
volvendo polimorfismo do gene da ECA ainda es-
t30 em seus passos iniciais para uma explicagio mais
objetiva de sua influéncia no desempenho do atle-
ta. Além disso, deve-se considerar, também, a pos-
sibilidade desse gene nao estar atuando sozinho, mas
em conjunto com outros, como o polimorfismo do
AGT, receptor para Ang I, entre outros. O meio
ambiente, também, pode interferir nos resultados
observados assim como a diversidade de populagoes
usadas em todos os estudos.

Existem muitas evidéncias de que o exercicio fi-
sico pode mediar a expressao e a fun¢io de determi-
nados genes. Portanto, compreendermos as bases
bioquimicas, celulares e moleculares das interagoes
gene-exercicio ¢ de fundamental importincia para
a melhora da saiide humana e um melhor entendi-
mento dos mecanismos moleculares relacionados 2
melhora da performance do atleta.

ALESSIO, H.M. Exercise-induced oxidative stress. Medicine and Science in Sports and Exercise, Madison, v.25,

p.218-24, 1993.

AW, T.Y.; WIERZBICKA, G.; JONES, D.P. Oral glutathione increases tissue glutathione in vivo. Chemico-biological

Interactions, Amsterdam, v.80, p.89-97, 1991.

BRAY, M.S. Genomics, genes, and environmental interaction: the role of exercise. Journal of Applied Physiology,

Bethesda, v.88, p.788-92, 2000.

BRULL, D.; DHAMRAIT, S.; MYERSON, S.; ERDMANN, J.; WOODS, D.; WORLD, M.; PENNELL, D.; HUMPHRIES,
S REGITZ-ZAGROSEK, V.; MONTGOMERY, H. Bradykinin B2BKR receptor polymorphism and left-ventricular growth

response. Lancet, London, v.358, p.1155-6, 2001.

16 « Rev. paul. Educ. Fis., Sao Paulo, v.18, p.7-19, ago. 2004. N.esp.



Nutrigdo e bioquimica

CECONLI, C.; CURELLQ, S.; CARGNONTI, A.; FERRARI, R.; ALBERTINI, A.; VISIOLL O. The role of glutathione
status in the protection against ischaemic and reperfusion damage: effects of N-acetyl cysteine. Journal of Molecular and
Cellular Cardiology, London, v.20, p.5-13, 1988.

COSTA, A.S.; SAWADA, L.A.; MARQUEZI, M.L.; LANCHA JUNIOR, A.H. Exercicio fisico, suplementa¢io nutricional
de aminodcidos e captagdo de glicose. Revista Brasileira de Nutri¢ao Clinica, Sao Paulo, v.14, p.40-50, 1999.

DIET, E; GRAFE, C.; MAHNKE, N.; WASSMER, G.; PREDEL, H.G.; PALMA-HOHMANN, I.; ROST, R.; BOHM,
M. ACE and angiotensinogen gene genotypes and left ventricular mass in athletes. European Journal of Clinical
Investigation, Berlin, v.31, p.836-42, 2001.

DROGE, W, Free radicals in the physiological control of cell function. Physiological Review, Washington, v.82, p.47-95, 2002.
FATINI, C.; GUAZZELLI, R.; MANETTI, P; BATTAGLINI, B.; GENSINI, E; VONO, R.; TONCELLI, L.; ZILLI, P;
CAPALBO, A.; ABBATE, R.; GENSINI, G.E; GALANTI. G. Influence exercise-induced left ventricular hypertrophy:
an elite athletes study. Medicine and Science in Sports and Exercise, Madison, v.32, n.11, p.1868-72, 2000.

FAVILLI, E; MARRACCINI, P; IANTOMASI, T.; VINCENZINI, M. T. Effect of orally administered glutathione on glutathione
levels in some organs of rats: role of specific transporters. British Journal of Nutrition, Cambridge, v.78, p.293-300, 1997.
FRANCISCHI, R.P; KLOPFER, M.; PEREIRA, L.O.; CAMPOS, PL.; SAWADA, L.A.; SANTOS, R.; VIEIRA, P; LAN-
CHA JUNIOR, A.H. Efeito da intensidade da atividade fisica e da dieta hipocaldrica sobre o consumo alimentar, a composi-
¢io corporal e a colesterolemia em mulheres obesas. Revista Brasileira de Nutri¢ao Clinica, Sao Paulo,v.14, p.1-8, 1999.
FRIDOVICH, I. Superoxide radical and superoxide dismutases. Annual Review of Biochemistry, Palo Alto, v.64, p.97-112, 1995.
GAYAGAY, G.; HAMBLY, Y.B.; BOSTON, T.; HAHN, A.; CELERMAJER, D.S.; TRENT, R.]. Elite endurance athletes
and the ACE 1 allele the role of genes in athletic performance. Human Genetics, Berlin, v.103, n.1, p.48-50,1998.
GRIENDLING, K.K.; MURPHY, T.J.; ALEXANDER, R.W. Molecular biology of the renin-angiotensin system.
Circulation, Dallas, v.87, p.1816-28, 1993.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J.M.C. Free radicals in biology and medicine. 2nd ed. New York: Oxford, 1996.
JI, LL. Oxidative stress during exercise: implication of antioxidant nutrients. Free Radical Biology & Medicine, New
York, v.18, p.1079-86, 1995.

JONES, A.; WOODS, D.R. Skeletal muscle RAS and exercise performance. International Journal of Biochemisty &
Cell Biology, Exeter, v.35, p.855-66, 2003.

KARJALAINEN, J.; KUJALA, U.M.; STOLT, A.; MANTYSAARI, M.; VIITASALO, M.; KAINULAINEN, K;
KONTULA, K. Angiotensinogen gene M235T polymorphism predicts left ventricular hypertrophy in endurance athletes.
Journal of the American College of Cardiology, New York, v.34, p.494-9, 1999.

LANCHA JUNIOR, A.H. Atividade fisica, suplementagio nutricional de aminodcidos e resisténcia periférica a insulina.
Revista Paulista de Educacao Fisica, Sao Paulo, v.10, n.1, p.68-75, 1996.

__. Ffeito da suplementagdo de aminodcidos (aspartato e asparagina) sobre o transporte de glicose em muisculo esquelético
de ratos. 1997. 90f. Tese (Livre-Docéncia) - Escola de Educagdo Fisica e Esporte, Universidade de Sio Paulo, Sdo Paulo.

. Nutri¢ao aplicada as atividades fisica e esportiva. In: GHORAYEB, N.; BARROS NETO, T.L. (Eds.). O
exercicio: preparagio fisioldgica, avaliagaio médica, aspectos especiais e preventivos. Sio Paulo: Atheneu, 1999.
cap.8, p.75-85.

LANCHA JUNIOR, A.H.; HAN, D.H.; HANSEN, PA.; HOLLOSZY, J.O. Effect of aspartate and asparagine
supplementation in the glucose transport activity in epitrochlearis muscle. Medicine and Science in Sports and Exercise,
Madison, v.27, p.S146, 1995. Supplement.

LANCHA JUNIOR, A.H.; SANTOS, M.E; PALANCH, A.C.; CURI R. Supplementation of aspartate and asparagine
and carnitine in the diet causes marked changes in the ultrastructure of soleus muscle. Journal of Submicroscopic Cytology
and Pathology, Bologna, v.29, n.3, p.405-8, 1997.

LEEUWENBURGH, C.; JI, L.L. Glutathione depletion in rested and exercised mice: biochemical consequence and
adaptation. Archives of Biochemistry and Biophysics, New York, v.316, p.941-9, 1995.

LEICHTWEIS, S.; JI, L.L. Glutathione depletion intensify ischemia-reperfusion induced cardiac dysfunction and oxidative
stress. Acta Physiologica Scandinavica, Stockholm, v.172, p.1-10, 2001.

LEICHTWEIS, S.B.; LEEUWENBURGH, C.; PARMELEE, D.J.; FIEBIG, R.; JI, L.L. Rigorous swiming training
impairs mitochondrial function in post-ischaemic rat heart. Acta Physiologica Scandinavica, Stockholm, v.160,
p.139-48, 1997.

LINZ, W.; SCHOLKENS, B.A. Role of bradykinin in the cardiac effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors.
Journal of Cardiovascular Pharmacology, New York, v.20, p.S83-90, 1992.

Rev. paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, v.18, p.7-19, ago. 2004. N.esp. « 17



OLIVEIRA, E.M.; RAMIRES, P.R. & LANCHA JUNIOR, A.H.

MARQUEZI, M.L.; COSTA, A.S.; SAWADA, L.A.; LANCHA JUNIOR, A.H. Possivel efeito da suplementagio aguda
dos aminodcidos aspartato e asparagina sobre o metabolismo de lactato e sua possivel implicagio sobre o limiar anaerdbio.
Revista Brasileira de Nutri¢ao Clinica, Sao Paulo,v.14, p.51-9, 1999.

MARQUEZI, M.L.; ROSCHEL, H.A.; COSTA, A.S.; SAWADA, L.A.; LANCHA JUNIOR, A.H. Effect of aspartate
and asparagine supplementation on fatigue determinants in intense exercise. International Journal of Nutrition and
Exercise Metabolism, Champaign, v.13, n.1, p.65-75, 2003.

MATSUBARA, H. Pathophysiological role of angiotensin II type 2 receptor in cardiovascular and renal diseases. Circulation
Research, Baltimore, v.83, p.1182-91, 1998.

MEISTER, A.; ANDERSON, M.E. Glutathione. Annual Review of Biochemistry, Palo Alto, v.52, p.711-60, 1983.
MENARD, J. Anthology of the renin-angiotensin system: a one hundred reference approach to angiotensin II antagonists.
Journal of Hypertension. Supplement, London, v.11, n.3, p.S3-11, 1993.

MONTGOMERY, H.; BRULL, D.; HUMPHRIES, S.E. Analysis of gene-environment interactions by “stressing-the-
genotype” studies: the angiotensin converting enzyme and exercise-induced left ventricular hypertrophy as an example.
Italian Heart Journal, Rome, v.3, p.10-4, 2002.

MONTGOMERY, H.E.; CLARKSON, P; DOLLERY, C.M.; PRASAD, K.; LOSI, M.A.; HEMINGWAY, H.;
STATTERS, D.; JUBB, M.; GIRVAIN, M.; VARNAVA, A.; WORLD, M.; DEANFIELD, ].; TALMUD, P; McEWAN,
J.R;; McKENNA, W.]J.; HUMPHRIES, S. Association of angiotensin-converting enzyme gene I/D polymorphism with
change in left ventricular mass in response to physical training. Circulation, Dallas, v.96, p.741-7, 1997.
MONTGOMERY, H.E.; MARSHALL, R.; HEMINGWAY, H.; MYERSON, S.; CLARKSON, P; DOLLEY, C.;
HAYWARD, M.; HOLLIMAN, D.E.; JUBB, M.; WORLD, M.; THOMAS, E.L.; BRYNES, A.E.; SAEED, N;
BARNARD, M.; BELL, J.D.; PRASAD, K.; RAYSON, M.; TALMUD, PJ.; HUMPHRIES, S.E. Human gene for
physical performace. Nature, London, v.393, p.221-2, 1998.

MYERSON, S.G.; HEMINGWAY, H.; BUDGET, R.; MARTIN, J.; HUMPHRIES, S.; MONTGOMERY, H.
Human angiotensin I-converting enzyme gene and endurance performance. Journal of Applied Physiology,
Bethesda, v.87, n.4, p.1313-16,1999.

MYERSON, S.G.; MONTGOMERY, H.E.; WHITTINGHAM, M.; JUBB, M.; WORLD, M.J.; HUMPHRIES, S.E.;
PENNELL, D.J. Left ventricular hypertrophy with exercise and ACE gene insertion/deletion polymorphism: a randomized
controlled trial with Losartan. Circulation, Dallas, v.103, p.226-30, 2001.

NEWSHOLME, E.A.; LEECH, A.R. Biochemistry for the medical sciences. Chichester: John Willey & Sons, 1994.
NIU, T.; CHEN, X; XU, X. Angiotensin converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism and cardiovascular
disease: therapeutic implications. Drugs, New York, v.62, p.977-93, 2002.

OLIVEIRA, E.M.; SASAKI, M.S.; CERENCIO, M.; KUSANO, E; COELHO, M.A.; KRIEGER, J.E. Local rein
angiotensin system regulates cardiac hypertrophy induced by exercise. In: CONGRESSO DA ASSOCIACAO LATINO
AMERICANA DE CIENCIAS FISIOLOGICAS, 21.; CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE FISIOLO-
GIA, 38., Ribeirdo Preto. Resumos... Ribeirdo Preto: Sociedade Brasileira de Fisiologia, 2003. PT 02.111, p.133.
PAYNE, J.; MONTGOMERY, H. The renin-angiotensin system and physical performance. Biochemical Society
Transactions, London, v.31, pt.6, p.1286-9, 2003.

PEREIRA, L.O.; FRANCISCHI, R.P; KLOPFER, M.; SAWADA, L.A;; SANTOS, R; VIEIRA, P; CAMPOS, PL;
LANCHA JUNIOR, A.H. Obesidade e suas implicagdes: agao da atividade fisica e controle nutricional. Revista Brasilei-
ra de Nutri¢ao Clinica, S3o Paulo, v.14, p.9-17, 1999.

PEREIRA, L.O.; LANCHA JUNIOR, A.H. Effect of insulin and contraction up on glucose transport in skeletal muscle.
Progress in Biophysics and Molecular Biology, New York, 84:1-27, 2004.

POWERS, S.K.; CRISWELL, D.; LAWLER, ].; MARTIN, D; LIEU, EK.; JI, L.L.; HERB, R A. Rigorous exercise training increases
superoxide dismutase activity in ventricular myocardium. American Journal of Physiology, Washington, v.265, p.H2094-98, 1993.
RAMIRES, PR.; JI, L.L. Glutathione supplementation and training increases myocardial resistance to ischemia-reperfsion
in vivo. American Journal of Physiology, Washington, v.281, p.H679-88, 2001.

RIGAT, B.; HUBERT, C.; ALHENC-GELAS, E; CAMBIEN, E; CORVOL, P; SOUBRIER, E An insertion/deletion
polymorphism in the angiotensin I-converting enzyme gene accounting for half the variance of serum enzyme levels.
Journal of Clinical Investigation, New Haven, v.86, p.1343-6, 1990.

ROCHA, EL.; HASHIMOTO, N.Y.,; ROQUE, ER.; ROSSONI, L.V;; COELHO, M.A.; KRIEGER, J.E.; NEGRAO,
C.A.; OLIVEIRA, E.M. Effects of anaerobic steroids on cardiac hypertrophy, hemodinamic responses and angiotensin

converting enzyme activity in exercise trained rats. Journal of Hypertension, p.72S, 2004. Supplement 1.

18 « Rev. paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, v.18, p.7-19, ago. 2004. N.esp.



Nutrigdo e bioquimica

SCAGLIUSI, EB.; POLACOW, V.O.; ARTIOLI, G.G.; BENATTI, EB.; LANCHA JUNIOR, A.H. Selective
underreporting of energy intake in women: magnitude, determinants, and effect of training. Journal of the American
Dietetic Association, Chicago, v.104, p.1306-13, 2003.

SAWADA, L.A.; COSTA, A.S.; MARQUEZI, M.L.; LANCHA JUNIOR, A.H. Suplementagio de aminodcidos e resis
téncia A insulina. Revista Brasileira de Nutri¢ao Clinica, Sao Paulo, v.14, p.31-9, 1999.

SINGH, V.N. A current perspective on nutrition and exercise. Journal of Nutrition, Philadelphia, v.122, p.760-5, 1992.
TRAXINGER, R.R.; MARSHALL, S. Role of amino acids in modulating glucose-induced desensitization of the glucose
transport system. Journal of Biological Chemistry, Baltimore, v.264, p.20910-6, 1989.

WICKLMAYR, M.; BRUNNBAUER, H.; DIETZE, G. The kallikrein-kinin-prostaglandin system: involvement in the
control of capillary blood flow and substrate metabolism in skeletal muscle tissue. Advances in Experimental Medicine
and Biology, New York, v.156, p.625-38, 1983.

WILLIAMS, A.G.; RAYSON, M.P; JUBB, M.; WORLD, M.; WOODS, D.R.; HAYWARD, M.; MARTIN, J.;
HUMPHRIES, S.E.; MONTGOMERY, H.E. The ACE gene and muscle performance. Nature, London, .403, p.614, 2000.
WOODS, D.R.; HUMPHRIES, S.E.; MONTGOMERY, H.E. The ACE I/D polymorphism and human physical
performance. Trends in Endocrinology and Metabolism, New York, v.11, p.416-20, 2000.

YU, B.P. Cellular defenses against damage from reactive oxygen species. Physiological Reviews, Washington, v.74, p.139-62, 1994.
ZHANG, B.; TANAKA, H.; SHONO, N.; MIURA, S.; KIYONAGA, A.; SHINDO, M.; SAKU, K. The I allele of the
angiotensin-converting enzyme gene is associated with an increased percentage of slow-twich type I fibers in human
skeletal muscle. Clinical Genetics, Copenhagen, v.63, p.139-44, 2003.

ENDERECO

Edilamar Menezes de Oliveira

Depto. Biodinamica do Movimento do Corpo Humano
Escola de Educacao Fisica e Esporte /USP

Av. Prof. Mello Moraes, 65

05508-900 - Sdo Paulo - SP - BRASIL

Rev. paul. Educ. Fis., Sao Paulo, v.18, p.7-19, ago. 2004. N.esp. « 19



