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Resumo

Desde que A. V. Hill e colaboradores propuseram o mecanismo de fadiga induzido pela acidose latica na
década de 1920, livros texto de fisiologia (principalmente do exercicio) tem disseminado a idéia de que este
modelo explica de modo satisfatério o aparecimento da fadiga muscular induzida pelo exercicio. O objetivo
deste trabalho é mostrar evidéncias de que o paradigma predominante ndo se sustenta a partir de dois passos
I6gicos amparadas pelos dados existentes na literatura.
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Introducéo

E bastante comum encontrarmos em livros texto de fisiologia do exercicio que a fadiga, que pode ser
definida como incapacidade de cumprir uma determinada tarefa com a maxima capacidade, é induzida pelo
acumulo de lactato/acido latico. Alguns autores postulam que a fadiga induzida pelo exercicio é oriunda da
acidose provocada pela dissociacdo dos ions hidrogénio do &cido latico produzido pelo metabolismo
glicolitico, que em esforgos de alta intensidade € a via metabolica predominante na fibra muscular para
ressintese de ATP (MAUGHAN et al., 2000; MCARDLE et al., 2003; POWERS & HOWLEY, 2006).
Evidéncias vém se acumulando de que esta hipdtese ndo é confirmada pelas observagdes. Em razéo disto, o
objetivo deste trabalho é mostrar evidéncias de que o paradigma predominante ndo se sustenta
cientificamente a partir de dois passos: (a) desmistificar que o acido latico é o produto da reacdo da lactato
desidrogenase (LDH); e (b) que o aumento da concentracdo de lactato no musculo causa prejuizo a sua
funcéo ou integridade. N&o é objetivo do presente trabalho explicar como ocorre a fadiga.

Desenvolvimento

Ja foi demonstrado repetidas vezes que o aumento da demanda energética da célula muscular induz
aumentos na concentracao de ions hidrogénio (reducdo do pH) e a hip6tese de que estes ions eram originados
da dissociagdo do acido latico, produzido durante a glicélise, foi proposta por A. V. Hill e colaboradores na
década de 1920 em Manchester (Inglaterra). Esta hipotese foi baseada em dados anteriores obtidos em
musculo cardiaco em que a isquemia conduzia ao aumento da velocidade da glicélise e conseqiientemente ao
aumento da producédo de acido latico. Uma das principais propriedades de um acido é sua dissociagao pH
dependente, liberando o ion hidrogénio. Como esta acidose seria oriunda da dissociacdo do &cido latico,
sugeriu-se 0 nome de acidose latica para este fendbmeno (ROBERGS et al., 2004; NOAKES & St CLAIR
GIBSON, 2008).

Hill e seus colaboradores partiram da premissa que o déficit de oxigénio causado pelo exercicio, em
semelhanca a isquemia do musculo cardiaco, aceleraria as reacdes glicoliticas aumentando a producdo do
acido lactico e limitando a capacidade contratil do musculo esquelético através da reducdo no relaxamento da
fibra, reduzindo a eficiéncia mecanica (ROBERGS et al., 2004; NOAKES & St CLAIR GIBSON, 2008).

79
Perspectivas online
Volume 5, numero 2, 2008

1g'woo auljuoseAnoadsiad MMM :NOH4 AIAVYOTINMOQ



Mais a frente no tempo, esta hip6tese evoluiu para uma teoria batizada por Edwards como “‘teoria da
catastrofe’” (do original catastrophe theory) (NOAKES & St CLAIR GIBSON, 2008).

O primeiro passo na presente discussdo é desmistificar o conceito de que o acido latico é o produto
da reacdo catalisada pela Lactato Desidrogenase (LDH, EC 1.1.1.27). Gladden (2008) descreve como falécia
“que &cido latico é uma espécie envolvida na reagdo bioquimica” (“that lactic acid (HLa) is the species
involved in biochemical reactions”) da LDH. Em outro trabalho, Robergs (2001) demonstra detalhadamente
a estequiometria dos ions hidrogénio na via glicolitica somada a reacdo da LDH. Ao final das reagdes a
mesma concentracdo de ions hidrogénio liberada é reutilizada, com saldo zero sem alteracdo do pH (Quadro
1). Neste mesmo trabalho Robergs postula que a acidose é causada pela hidrélise do ATP em consequéncia
da alta atividade das ATPases (como a propria miosina).

Reac0es fons
¢ Hidrogénio
Glicose + ATP — Glicose 6-Fosfato + ADP + H” +1
Frutose 6-Fosfato + ATP — Frutose 1,6-bisfosfato + ADP + H” +1
Gliceraldeido 3-Fosfato + Pi + NAD" — 1,3 Bisfosfoglicerato + +2
NADH + H™ (x2)
Fosfoenolpiruvato + ADP + H" — Piruvato + ATP (x2) -2
Piruvato + NADH + H™ — Lactato + NAD" (x2) -2
SALDO 0

Quadro 1 — ReacgOes da glicolise que envolvem doacdo ou recepcdo de ions hidrogénio (adaptado de
Robergs, 2001).

Outro aspecto bioquimico a ser considerado é a constante de dissociacdo (pK). De forma
simplificada € o pH em que um 4&cido e os ions derivados de sua dissociacdo encontrar-se-iam em
concentracdes iguais. Esta propriedade bioquimica cria a ambivaléncia na interpretacdo da acidose ja que o
pK do &cido latico é de 3,87. Ou seja, se o produto final da reacdo da LDH fosse o acido latico, este
rapidamente se dissociaria no pH médio da fibra muscular (6,2 a 7,4) acidificando o meio (GLADDEN,
2008). Através da analise das reagdes da via glicolitica pode-se perceber que para gerar &cido latico haveria
necessidade que o precursor (substrato da LDH) fosse o &cido piravico (pK 2,50), que neste caso por ser um
acido mais forte se dissociaria rapidamente antes de ser convertido em 4cido latico (quem acidificaria 0 meio
seria 0 &cido piravico).

Ainda seguindo este raciocinio, para gerar o &cido pirdvico seria necessario que a reacao anterior
produzisse um &cido também, no caso o fosfoenolpirdvico (pK 3,50) e para gerar este seria necessario
produzir o &cido 2-fosfoglicérico e antes o 3-fosfoglicérico (pK 3,42 para ambos) (ROBERGS et al., 2004).
Concluindo, para gerar o acido latico no final das reagdes seriam necessarios varios passos geradores de
acidos que tenderiam a se dissociar muito rapido ndo permitindo a reacdo seguinte no pH médio
normalmente encontrado na fibra muscular em repouso ou no exercicio.

Uma outra forma para gerar o &cido latico seria a acep¢éo de um H* numa das etapas intermediarias,
ou seja, a formagdo de um acido a partir da associagdo de uma base com o H*, porém se analisarmos a
estequiometria (retira um H* do meio e dissocia um acido) ocorreria saldo zero novamente, sem alteracéo do
pH.

Ainda avaliando as questdes bioquimicas associadas a estas reacdes e raciocinando que é o lactato” o
produto da reducéo do piruvato e que este mecanismo ocorre paralelamente a acidose percebe-se que ocorre
0 inverso do que se imaginou Hill e seus colaboradores. Quanto mais acido ficar o meio intra-celular e
quanto mais lactato for produzido, mais lactato tende a se associar ao proton (H") formando &cido latico. Esta
reacdo tende a contribuir na regulagdo do pH celular removendo um préton do meio. Assim, durante um
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esforco em que alguns moles de H* sdo produzidos, certa quantidade esta se associando ao lactato formado,
funcionando como um “tampéo auxiliar” (JUEL, 2008).

Neste mesmo campo, Hashimoto e Brooks (2008) descrevem que o transporte do lactato para 0 meio
extra-celular € uma forma de tamponar os prétons produzidos durante o exercicio. O transporte do lactato é
ralizado por uma proteina transmembranar chamada de transportador de carboxilases (MCT do inglés
monocarboxilase transporters). Esse transportador realiza um co-transporte, ou seja, ele transporta
juntamente com o lactato um H*, removendo a cada mol de lactato uma quantidade igual de prétons. Com o
co-transporte ha diminuicdo da concentracdo de fons de H* intra-celular, contribuindo assim com o
tamponamento da acidose induzida pelo exercicio (GLADDEN, 2008).

Reunindo todas estas condi¢des propor que o acido latico é o produto da reacdo da LDH se torna
dificil de ser defendida, ndo ha bases bioquimicas para que haja a formacdo deste acido no final da via
glicolitica. Neste ponto entende-se a falacia descrita por Gladden (2008), como um acido que ndo é
produzido (pelo menos em concentragdes significativas) pode ser nocivo através da dissociagdo do H*?

Em 1978, J. S. Zilva j& questionava se o aparecimento da acidose era originaria da hiperlactatemia,
desde entdo outros autores (WILKIE, 1979; DENNIS et al., 1991) passaram a questionar a origem dos
protons (H") que ndo a glicolise. Em 2001, George Brooks publicou um artigo intitulado “O lactato
necessariamente ndo causa fadiga: por que vocé esta surpreso?” (do original ““Lactate doesn't necessarily
cause fatigue: why are we surprised?’’), acompanhando uma tendéncia que vinha de pelo menos 20 anos a
época.

Com o paradigma do acido latico posto em dlvida, diversos grupos comecaram a verificar o efeito
da hiperlactatemia sobre os tecidos bioldgicos. Entre estes trabalhos podemos citar os dois artigos de A.
Maran (MARAN et al., 1994; MARAN et al., 2000) mostrando efeito neuroprotetor do lactato em estados de
hipoglicemia. Também Miller e colaboradores (2002) mostrando que a infusdo de lactato ndo causava
prejuizos ao metabolismo. ONAY-BESIKCI (2007) verificou que o trabalho do musculo cardiaco ndo é
afetado pela hiperlactatemia.

O aumento no nimero de trabalhos experimentais com modelos de hiperlactatemia mostrando que
esta ndo causava prejuizos as funces fisiolégicas gerou artigos de revisdo e de opinido (BROOKS, 2001;
ROBERGS et al., 2004; ALLEN & WESTERBLAD, 2004; CAIRNS, 2006). Independente das evidencias de
que o lactato ndo era o responsavel pela fadiga o préprio modelo de que a acidose era a causadora da fadiga
estava sendo duramente questionado por pesquisadores de diversos centros independentes (WESTERBLAD
& ALLEN, 2003; NOAKES & St CLAIR GIBSON, 2004; LAMBERT et al., 2005; ALLEN et al., 2008a;
ALLEN et al., 2008b). Fatores como actimulo de célcio (Ca*?®), de fosfato inorganico (Pi), desequilibrio
ionico do potassio (K") entre diversos outros fatores acumulavam evidencias em detrimento da acidose como
responsavel (pelo menos o Unico responsavel) pelo aparecimento da fadiga (NOAKES & St CLAIR
GIBSON, 2004; DUARTE et al., 2008).

Estes argumentos levaram Allen & Westerblad (2004) e Cairns (2006) a sugerir que o lactato seria
ergogeénico para o desporto. Baseado nas evidencias encontradas até entdo, inclusive em alguns trabalhos que
mostravam melhora da performance em individuos suplementados oralmente com lactato de sodio, Simeon
Cairns (2006) publica um artigo de opinido com o descontraido titulo “Acido latico e performance no
exercicio: Culpado ou amigo?” (do original “Lactic Acid and Exercise Performance Culprit or Friend?”).
Cairns seguiu a tendéncia levantada por D. Allen e H. Westerblad dois anos antes dele em um trabalho
publicado no importante periddico Science (ALLEN & WESTERBLAD, 2004): “Acido latico: A mais
recente droga ergogénica” (do original: ““Lactic acid - the latest performance-enhancing drug”).

O lactato produzido durante o exercicio em um determinado sitio serve como esqueletos de carbono
para a oxidacdo e a gliconeogenese, este mecanismo vem sendo descrito como hipétese CCLS (Cell-to-Cell
Lactate Shuttle, transporte de lactato entre células). O coracdo, o figado e as fibras oxidativas (tipo | ou
vermelha) sdo os sitios mais descritos como consumidores de lactato durante e apds o exercico. Hashimoto e
Brooks (2008) postulam que o0 musculo esquelético é o maior sitio consumidor de lactato durante o exercicio.
Esse mecanismo é possivel, pois 0 musculo esquelético apresenta uma grande quantidade de MCT e os
resultados dos estudos envolvendo este transportador vém confirmando que as fibras do tipo | sdo grandes
consumidores de lactato no repouso e principalmente durante o exercicio (BERGMAN et al., 1999;
HASHIMOTO & BROOKS, 2008). O transporte do lactato do meio extra para o intra-celular (e do H”
conforme descrito anteriormente) seriam potencialmente prejudiciais para os tecidos, no caso da hipotese do
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acido latico como causador da fadiga. O aumento da concentracao de lactato nas fibras do tipo | causado pelo
mecanismo de CCLS abreviariam o tempo para instalagdo da fadiga nestas fibras.

Conclusdo

Distante de querer encerrar uma discussdo académica, este breve trabalho mostra que o paradigma
criado para explicar a fadiga atribuida ao acido latico/lactato e a acidose é no minimo discutivel. A prépria
sintese do &cido latico pela LDH é questionada pelas evidencias disponiveis e pelas modelos bioguimicos
conforme apresentado. Além disso, outros estudos citados mostram que a hiperlactatemia ndo causa
alteracdes de performance (inclusive sendo postulado um efeito ergogénico desta). Desta forma este estudo
cumpre o objetivo de questionar através dos dois passos propostos o modelo vigente da fadiga induzida pelo
acido latico durante o exercicio.
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