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Myoglobin: provision of oxygen in muscle
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Resumo

O pico de VO, 0u VO,  é definido como a capacidade mdxima
de utilizar o oxigénio, mesmo no aumento da poténcia, sendo um
parametro utilizado para medir a capacidade fisica, mas que ainda
apresenta aspectos duvidosos em relagdo as varidveis que podem
contribuir para sua manifestagio. O VO, __ ¢ limitado pelo sistema
de transportes de oxigénio, por fatores centrais e periféricos. O fator
central preponderante ¢ a capacidade cardiaca, j4 em termos perifé-
ricos 0 VO, ¢ limitado pela oferta de O, nos muisculos e nio pela
capacidade mitocondrial. A mioglobina ¢ uma proteina responsavel
pelo transporte e armazenamento de oxigénio dentro dos musculos,
maximizando a captagio do mesmo para as células. O musculo é
dependente da associago entre O, e mioglobina para atingir valores
de captagio médxima durante o exercicio. A escolha da mioglobina
como tema principal deve-se a pouca discussio da sua importincia
dentro de um tema bastante explorado e sua ligagio com 0 VO, .
Assim, esta revisdo focard a mioglobina que parece limitar o Vo, _ .-
Concluiu-se que ndo hd durante o exercicio déficit de oxigénio nos
misculos, h4, sim, uma limitagao ao transporte via mioglobina e que
esta facilita o transporte de oxigénio na célula quando hd reducao
da concentragio intracelular de oxigénio.
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Abstract

VO, peak or VO, s defined as the maximum capacity to use
oxygen, even with the increase in power, being a parameter used
to measure the physical capacity, although it still has questionable
aspects regarding the variables that may contribute to its manifes-
tation. The VO, s limited by the system of oxygen transport,
by both central and peripheral factors. The predominant central
factor is the cardiac output, while in terms of peripheral factors the
VO, is limited by the supply of O, in the muscles, and not by
mitochondrial capacity. Myoglobin is a protein responsible for trans-
portand storage of oxygen in the muscles, maximizing its uptake for
the cells. The muscle is dependent on the association between O,
and myoglobin to reach values of maximum oxygen uptake during
exercise. The choice of myoglobin as the main subject is due to the
little discussion of its importance in a considerably explored topic
and its connection with the Vo, . Thus, this review focused on
the myoglobin, which seems to limit the VO,, .. Itwas concluded
that there is no deficit of oxygen in the muscles during the exercise,
but a limitation in the transport via myoglobin, which facilitates
the transport of oxygen in the cell when there is a reduction in the
intracellular concentration of oxygen.
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Introducéio

O pico de VO, ¢ definido como a capacidade maxima de
utilizar o oxigénio, mesmo no aumento da poténcia [1], sendo
um pardmetro utilizado para medir a capacidade fisica [2]. Os
termos VO, e pico de VO, sao usados como sinénimos. O
VO, ¢ limitado pelo sistema de transportes de oxigénio, por
fatores centrais e periféricos. O fator central preponderante ¢
a capacidade cardfaca [3]. Em termos periféricos o VO, _ ¢
limitado pela oferta de O2 nos musculos e ndo pela capacidade
mitocondrial [3,4].

No paciente portador de Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), o pico de VO, com o auxilio de um
oximetro, ¢ utilizado para determinar a capacidade fisica ¢ a
dessaturagio durante o exercicio tendo por objetivo avaliar a
oxigenioterapia na melhora do rendimento fisico [5]. Este mé-
todo é importante e seguro para prever o pico de VO, durante
a reabilitagio em pacientes com Sindrome da Fadiga Cronica
[2]. Além disso, pacientes submetidos a esofagectomia, a
avaliagio da capacidade fisica em situacio pré-operatéria ¢
importante para prever as chances de mortalidade e morbidade
pds-operatérias, pois pacientes com pico de VO, menores
apresentaram complicagoes cardiopulmonares [6].

Nem sempre é possivel atingir o pico de VO, para pa-
cientes e sedentdrios. Nesta populacio, o VO, ¢ limitado
por fatores centrais e periféricos no sistema de transportes
de oxigénio. O fator central preponderante é a capacidade
cardfaca [3]. O periférico ¢ limitado pela oferta de O, nos
musculos [3,4].

A obtengao dos valores de pico de VO, pode sofrer varia-
¢oes do esforco fisico, da dor, da falta de ar e fadiga, assim,
muitos pacientes falham em conseguir tais valores, como
no caso de obesos [1]. Além disso, o uso de medicamentos
baseados em cafeina e beta-bloqueadores pode alterar a fre-
quéncia cardiaca e prejudicar os resultados obtidos nos testes
de esforgo [7]. Mesmo a tentativa de predizer o pico de VO,
através de uma relagao logaritmica entre a captagao de O, e
aventilacdo minuto que é denominada de curva de eficiéncia
da captagio de oxigénio (OUES), demonstrando que o uso
clinico para pacientes obesos nao ¢ eficiente para predizer a
sua capacidade fisica [1]. Contudo, pode-se prever a capaci-
dade fisica de homens sedentdrios ou moderadamente ativos
através da escala de percep¢io de esforco em uma equagao
definida como: VO, (ml/min) = 1.19 WRPEpcmaslS —15.84
idade + 13.06 peso + 1365; no qual WRPEpernaslS ¢ a poténcia
desenvolvida enquanto a escala de percepcio de esforco (RPE)
estd em 15 ou acima dela [7]. E uma escala subjetiva e nao
confidvel porque traz consigo parAmetros objetivos. E em
individuos com baixo desempenho e alto risco de desenvolver
doengas, pode-se estimar o gasto metabdlico (MET) baseado
na idade, género, indice massa corpérea, frequéncia cardfaca
de repouso ¢ o escore da atividade fisica [8]. Todos estes mé-
todos de se avaliar a capacidade fisica falham por basearem-se
em parAmetros como escala de esfor¢o e frequéncia cardfaca.

Os métodos apresentados aqui para prever VO, de pico
ou mdximo nio relacionam este parimetro diretamente a
captagdo e transporte de oxigénio pelo corpo. Portanto, nao ha
uma férmula que relacione VO, de pico ou maximo, resistén-
cia das membranas celulares, plasmas sanguineos e celulares,
hemdcias ¢ mioglobinas. As estruturas, como a hemoglobina
e a mioglobina, desempenham um papel importante para a
captacio de oxigénio no pulmao e nos tecidos até as mito-
condrias e s3o algumas das responsdveis pela entrada e saida
de oxigénio no corpo humano [4].

Em um modelo de estudo que descreve o fluxo de oxi-
génio do meio ambiente até as mitocondrias numa cascata
de resisténcia em série e negligencia a curva de dissociacio
do oxigénio-hemoglobina apresenta trés resisténcias: 1)
transporte de oxigénio pela circulacio; 2) difusao periférica
e perfusao; e 3) capacidade mitocondrial. Neste modelo foi
possivel calcular as trés resisténcias no que diz respeito ao
VO, . Assim, o transporte de oxigénio ¢é responsdvel por
70% da resisténcia total, e a perfusio, difusao periférica, e
a capacidade mitocondrial sdo responsdveis por 30% [9]. A
esta resisténcia ao O, seguem os obstdculos enfrentados pelo
transporte nos musculos e pulmao na tabela I abaixo:

Tabela I - Obstdculos para o transporte de oxigénio nos pulmées
e milsculos.

Processo Pulmées Musculos

Fluxo sanguineo
“Input” reduzido Hipoventilacao ¢

muscular reduzido

O, disponivel
2 .p Hipéxia inspiratéria Hipoxemia arterial
reduzido

Limitacdo da Capilar-mitocén-
dria

Metabolismo/per-

o Alveolar-capilar
difuséo

Ventilaca rfu-
Néo uniformidade ~en ilagao/perfu :
sdo fuséo

Direita para
Shunts esquerda, coracdo Arferiovenoso
ou pulméo

Fonte: Wagner [11].

No musculo, o principal responsdvel pela captagio, ar-
mazenamento e transporte de O, é a mioglobina e parece ter
uma relagao com o VO, . Devido a pouca discussio sobre
0 assunto, esta revisio focard o papel da mioglobina no trans-
porte de O, e, consequentemente, entendendo essa dinimica
poderd ser percebido a sua importancia [4,10-12]. Assim, esta
revisdo focard a mioglobina que parece limitar o VO, _ [4].

A mioglobina

Apés a entrada do oxigénio pelos pulmoes e carreamento
pela hemdcia, o oxigénio para chegar ao interior da fibra
precisa dissociar-se da hemoglobina, difundir pelo plasma san-
guineo, ultrapassar a barreira capilar, intersticio e sarcolema.
A partir dai mover-se até a mitocondria [11]. Neste percurso,
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a resisténcia da difusio e o fluxo de oxigénio sio importantes
no transporte do mesmo até a mitocondria [10]. A proteina
que exerce o papel de transporte e armazenamento de oxigénio
dentro dos musculos é a mioglobina [12].

A mioglobina é encontrada no musculo esquelético,
cardfaco e liso [13,4]. E uma hemeproteina citoplasmdtica
composta por uma dnica cadeia de polipeptideo de 154
aminodcidos. Inativa o 6xido nitrico e liga-se reversivelmente
com o oxigénio e tampona-o, facilitando o seu transporte até a
mitocdndria, além de servir como um reservatdrio de oxigénio
em condigoes de andxia e hipéxia, e aumentar a fosforilagao
oxidativa. Tendo com a hemoglobina uma origem ancestral
de 500 milhées de anos atrds [14,4]. Em comparacio com a
hemoglobina, a mioglobina tem maior afinidade pelo oxigénio
[14] (Figura 1):

Figura 1 - Comparagio entre a curva hiperbélica da mioglobina e
sigmdide da hemoglobina. As curvas demonstram que a mioglobina
tem maior afinidade pelo oxigénio do que a hemoglobina.

1007 Mioglobina

c@o

[0}
(@}
|

607
Hemoglobina

de oxigénio

Percentual de satura

Po, (torr)

Fonte: Ordway & Gary [14].

Mioglobina no miécito

A pressao do oxigénio nos pulmoes e posterior perfusio
e difusdo até as mitocdndrias aumenta com o exercicio se
comparado com o repouso (Figura 3), sendo a mioglobina res-
ponsdvel por maximizar a captagio de oxigénio para a célula,
e um importante fornecedor de oxigénio no musculo [15,16].
O musculo ¢ dependente da associagao entre PO -mioglobina
para atingir valores de captagio mdxima de oxigénio, durante
o exercicio, havendo um limite de suprimento de O, [15]. O
aumento de demanda por oxigénio nos musculos durante o
exercicio leva o aumento da transferéncia de O, das hemd-
cias para as mitocondrias pela mioglobina [17]. Assim, por
exemplo, o treinamento em ratos aumenta a concentragio
de mioglobina no coracio em torno de 3 a 5 vezes mais para
aumentar o transporte até o mitocondrium [18].

Oaumentodo VO, __ estd ligado ao aumento da atividade
da citrato sintase, da densidade capilar [19] e da capacidade
de difusao do oxigénio [15]. Portanto, a mioglobina pode
ter um importante papel no tecido hipéxico por apresentar
maior capacidade de difusio do oxigénio do que em normo-

xia [15]. A concentragao intracelular de O, diminuida no
misculo pode estar relacionado a redugio do VO, e um
maior consumo mitocondrial de O, [4,20]. Por isso, redugao
na capacidade de difusdo da mioglobina pode contribuir para
a redugio do VO, _ [4, 15,20].

A mioglobina ¢ importante para o transporte, armazena-
mento e captagio de O, no misculo, assim pode favorecer o
transporte de O, no misculo e ndo permitir locais de anéxia
durante o exercicio. No inicio do exercicio cerca de 50% dos
estoques da mioglobina associados ao oxigénio sio utilizados
(2 = 3 mmHg, precisamente 2.3 Torr na temperatura de 37
°CepH?7), chamado de P, [4,21]. Seria esperada uma queda
continua da PO2 no exercicio, mas o que se observa ¢ um
aumento da concentragio de oxigénio até um limite em que
se mantém constante [22]. A PO, constante demonstra nio
haver relagao direta com a queda de pH intracelular e com
o aumento de saida celular do lactato [23]. Porque em P ,a
mioglobina torna-se mais efetiva para liberar oxigénio, retar-
dando a queda da PO,, portanto, ¢ importante para manter a
PO, intracelular acima do ponto no qual se torne limitante
respiragao celular [24]. Em situacio de hipdxia, contudo nio
pode ser excluida a importancia da queda da PO, sistémicae,
assim, aumentar os niveis da epinefrina arterial, consequente-
mente, a glicdlise e, por fim, os niveis de produgao de lactato
intracelular [23]. Em relacao a fosforilacao oxidativa, a tensao
de oxigénio intracelular nio tem papel regulatério direto
porque nio hd interagio entre pH e concentracio de PCr.
O oxigénio apenas age como um substrato para a respiracao
celular in vivo [24].

Figura 2 - Comparagio da cascata de oxigénio em repouso e em
exercicio de extensio de joelho demonstrando como a pressio de
oxigénio varia do ar ambiente até as mitocondrias.
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Mioglobina no cardiomiécito

A demanda cardiaca tem relagio diretacom o VO,__, por-
tanto é razodvel pensar quais seriam as estruturas responséveis
por essa relacdo, que poderia ser a hemoglobina, a densidade
capilar, a viscosidade sanguinea e a mioglobina [18].

Em condicoes de disponibilidade normal de oxigénio e
aumentando a demanda energética com estimulo adicional
de dopamina, a PO, ¢ suficiente para saturar a mioglobina
com oxigénio e o O, nio agir como regulador chave ao au-
mento da respiragio celular, portanto a difusio de oxigénio
nio limita a adaptacao da fosforilagao oxidativa ao aumento
da frequéncia cardiaca [25,26]. O NADH parece realizar essa
funcio [26]. Contudo quando hd reducio da disponibilidade
de oxigénio durante aumento de demanda energética do cora-
40, a mioglobina tem importante papel [27] no aumento da
velocidade de transporte do oxigénio [28]. Pode-se verificar
uma queda da disponibilidade de oxigénio no sarcolema
e uma concentragio constante de oxigénio no centro do
cardiomiécito quando a captagio de O, da célula aumenta
em cerca de oito vezes devido a um aumento de demanda
energética [10,27]. Neste processo, a velocidade de transporte
pela difusio facilitada da mioglobina pode ser dificultada pelo
aumento da gera¢io de calor devido & contragio muscular
[28]. No entanto, outro estudo demonstra que a mioglobi-
na pode ndo interferir na difusdo e transporte de oxigénio,
j& que a inativacdo da mioglobina em situagio de hipéxia
ou aumento do trabalho cardiaco nio induziram alteracoes
na respiragio celular, bioenergética e funcio contrdtil [29].
Assim, a hipStese que a mioglobina tem papel importante de
transporte do sarcolema para o centro do cardiomidcito em
momentos de aumento da demanda energética e reducio de
disponibilidade de oxigénio parece ainda precisar de estudos
que a comprovem, j& que em hipdxia e aumento do trabalho
cardfaco nao houve alteragoes metabdlicas nos cardiomidcitos.
Em coelhos, por exemplo, a frequencia cardiaca a 120 bpm,
parece que o cardiomidcito estd bem oxigenado e 0 O, global
parece ser suficiente [25]. Além disso, com a concentragio
de mioglobina o musculo ndo aumenta em treinamento com
pouca carga ¢ hipdxia [15]. O que pode ser explicado pelo fato
que em ratos mutantes que nio tem a presenca de mioglobina
no coragio multiplos mecanismos compensatérios podem
surgir, tais como: aumento do fluxo coronariano basal e de
reserva, aumento da densidade capilar, hematdcrito e, assim,
com o nio comprometimento energético do coragao todos
estes fatores parecem manter o fluxo de oxigénio do capilar
para a mitocondria nos vertebrados terrestres permitindo que
a vida continue [30,24]. Portanto, a mioglobina até pode
aumentar a oferta de O,, mas nao ¢ essencial para a vida.

Concluséo

A escolha da mioglobina como tema principal deve-se
a pouca discussio da sua importincia dentro da cascata de

resisténcia ao oxigénio e sua ligagao com o VO, . Pode-se
verificar que ndo hd durante o exercicio déficit de oxigénio
nos musculos, h4, sim, uma limita¢io ao transporte via mio-
globina e que esta facilita o transporte de oxigénio na célula
quando hd reducdo da concentragio intracelular de oxigénio.
A mioglobina parece realizar suas atividades em torno de
50% de saturagdo para manter a sua capacidade de tamponar
o oxigénio e levd-lo até a mitocondria. Mesmo em tecidos
pouco oxigenados a mioglobina acelera a sua velocidade
de transporte para nio permitir locais de anéxia na célula.
Somado a isso, ainda hd o oxigénio livre que parece suprir a
célula suficientemente em situacées de aumento de demanda
na energética cardiaca.
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