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Resumo

A constincia do meio interno (homeostase) é crucial para a vida.
A habilidade dos organismos vivos em realizar trabalho (funcio)
depende do suprimento continuo de energia, o qual é garantido
pelo fluxo energético do meio externo para nutrientes dentro da
célula. O fluxo ajustado de matéria prima (de energia) entre a célula
e 0 meio, seguido por consumo da célula e eliminacio de produtos
para o meio celular caracteriza o estado estaciondrio. A liberacio
de energia de nutrientes é acompanhada pela maquinaria bioqui-
mica da célula através de reagdes quimicas acopladas e associadas
seqiiencialmente (vias metabélicas). Essas vias permitem a liberagdo
gradual de energia livre, estocada em ligagdes quimicas entre 4tomos
dentro de moléculas bioldgicas (carboidratos, lipidios e proteinas),
em adequados pacotes energéticos os quais sao usados para fosforilar
o ADP 4 ATP. Dessa maneira, a forma de utilizagio universal de
energia celular é conservada em ligagoes fosfatos da molécula de
ATP, a qual é considerada a moeda energética celular. As duas vias
metabdlicas, aerdbia e anaerébia, diferem em complexidade. Quanto
mais complexa a estrutura quimica da molécula organica, mais longo
¢ o tempo para degradd-la e mais alta é a produgio de ATP. Logo,
o organismo prioriza uma ou outra via metabdlica de acordo com
a demanda energética especifica, a qual é estabelecida pelo modo,
intensidade, volume e freqiiéncia da atividade fisica.

Palavras-chave: exercicio fisico, ATP. metabolismo, energia livre,
bioquimica do exercicio.

Abstract

The constancy of the internal milieu (homeostasis) is crucial for
life. Living organism ability to perform work (function) depends
on a continual energy supply which is guaranteed by the medium
energy flux from the input of external medium from nutrients into
the cell. The adjusted flux of raw material (and energy) between the
cell and the medium, followed by cell consumption, and elimination
of degraded energetic products to the external medium characterizes
the steady state. The release of energy from nutrients is achieved by
the cell biochemistry machinery, through several sets of sequenced
chemical reactions (metabolic pathways). These metabolic pathways
allow the gradual release of free energy, stored in the chemical bonds
between atoms in the complex chemical structure of biological mo-
lecules (carbohydrates, lipids, and proteins), in adequate energetic
packages, which are used to phosphorylate ADP to ATP. Thus, the
universal useful form of the cell energy is conserved in the phosphate
bonds from the ATP molecule, which is considered the cellular
energetic coin. The two metabolic pathways, acrobic and anaerobic,
differ in complexity. The more complex the chemical structure of
the organic molecule, the longer the time to degrade it, and the
higher the ATP production is. Hence, living organism priories one
or other metabolic pathway according to specific energetic demand,
which is established by the mode, intensity, volume, and frequency
of physical activity.
Key-words: physical exercise, ATR metabolism, free energy,
biochemistry of exercise.
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Introducéio

As células do organismo, para assegurarem a capacidade
de executar suas diversas funcdes e manter constante o meio
ambiente intracelular (homeostasia), necessitam de um aporte
continuo de energia do meio ambiente. Milhares de anos de
evolugio foram necessdrios para tornar os mecanismos bioqui-
micos celulares eficientes nos processos de captura, transferén-
cia, armazenamento e utilizacio dessa energia, a fim de adequar,
quantitativamente, a sua produ¢do ao seu consumo [1-3].

As células eucaridticas possuem duas vias metabdlicas,
a aerdbia e a anaerdbia, para capturar e transferir a ener-
gia contida nos nutrientes disponiveis no meio ambiente
(carboidratos, lipidios e proteinas) [2,3]. A energia, que se
encontra armazenada nas ligagoes quimicas entre os dtomos
que constituem a estrutura molecular desses nutrientes, é di-
recionada para formacio de novas ligacdes quimicas presentes
em moléculas menos complexas, de tal modo que possa ser
aproveitada com o mdximo de eficiéncia pelas células [4,5].
Para tanto, foi selecionada no organismo uma molécula com o
intuito de exercer o duplo papel de receber e fornecer energia,
o trifosfato de adenosina (ATP), sendo conhecida, por esse
motivo, como a moeda energética celular [1,2,4,6-8].

A Bioenergética, utilizando-se dos principios da Termodi-
namica aplicados 4 Biologia, estuda os eventos relacionados
aos fluxos energéticos responsdveis pela sintese de ATP e re-
posicao das reservas celulares internas de energia [1-3,6,9,10].

Os conceitos da Bioenergética s podem ser compreendidos
com um conhecimento prévio de Bioquimica, j& que todos os
processos envolvem reagoes quimicas catalisadas por enzimas
[1,3,11]. Os principios da Bioenergética constituem o alicerce
para o entendimento dos processos metabélicos que ocorrem
no organismo durante a atividade fisica, jd que praticar qual-
quer exercicio significa realizar trabalho e realizar trabalho nos
remete ao consumo de energia [12,13]. Assim, fica evidente
que o estudante ou profissional da drea da satide deve ter uma
boa base bioquimica para concatenar com clareza as idéias que
integram a Bioenergética Celular ao exercicio fisico, principal-
mente no que se refere ao direcionamento do fluxo energético
nas células enquanto o individuo se exercita [14].

Dessa forma, o objetivo deste artigo é enfatizar alguns
conceitos cldssicos de Bioquimica integrados aos conceitos
cldssicos de Termodinimica, tendo como foco principal os
acoplamentos de reagdes quimicas das vias metabdlicas, as
quais fornecem energia em locais especificos para a execugio
dos diversos trabalhos celulares, para o entendimento do me-
tabolismo energético celular e suas aplicages a atividade fisica.

Bioenergética celular

Os seres vivos sdo diferentes dos demais objetos inani-
mados pelo seu complexo grau de organizagio molecular ¢
a sua incrivel capacidade de realizar trabalho, desde o ato de
respirar e falar até a prdtica de algum esporte envolvendo a

agio coordenada de grandes massas musculares. Para tanto,
faz-se necessdrio um suprimento constante (fluxo) de energia
[15] do meio ambiente, que reponha na medida exata a ener-
gia consumida durante os diversos trabalhos celulares. Esse
suprimento constante de energia [15] caracteriza um estado
que ¢ denominado de estado estaciondrio (steady state), em
oposigio ao estado de equilibrio. No estado de equilibrio —um
deles representado pela morte — o organismo ¢ incapaz de rea-
lizar qualquer troca de energia, calor, trabalho ou informacio
com o meio ambiente, impossibilitando a manutengio da
homeostasia e, conseqiientemente, da vida [1-3].

Do ponto de vista da Termodinimica, o fato de as células
serem um sistema aberto possibilita a manuten¢io do estado
estaciondrio, uma vez que elas podem interagir com o arredor,
trocando energia. Essa troca pode acontecer na forma de calor
(q) [1-3,16], ou seja, em funcio da diferenca de temperatura
entre a célula e 0 meio ambiente, ou na forma de trabalho
(w), caracterizado por qualquer outra troca energética que
nio seja por diferenca de temperatura [1-3]. Além disso, a
célula, como sistema aberto, também pode trocar matéria com
0 meio externo, seja para eliminar o que no é mais aprovei-
tdvel no organismo, seja para repor os estoques de nutrientes
e matéria-prima dos érgios e tecidos [2,3].

A reposicao de energia ¢ feita a partir dos nutrientes
presentes na alimentagio, os quais, apés serem digeridos e
absorvidos, fornecem os substratos energéticos que serdo
processados no organismo: os carboidratos (glicose e frutose,
principalmente), os lipideos (dcidos graxos e glicerol) [17] e
as proteinas (aminodcidos) [11]. Esses substratos apresentam,
armazenada nas ligacoes quimicas de suas moléculas, energia,
a qual se encontra organizada de uma forma tal que possa ser
utilizada pelas células apds os processos de captura e transfe-
réncia [18]. Essa forma de energia, denominada de energia
livre, é a dnica que pode ser destinada para a execugdo dos
diversos tipos de trabalho celulares nos ambientes bioquimicos
apropriados, como os trabalhos de contragao muscular [15,19]
digestdo, excre¢do, entre outros. A outra forma de energia
encontrada nas células, a energia entrdpica, ¢ uma forma de
energia “degradada” e, portanto, nao pode ser utilizada para
realizar trabalho, sendo dissipada na forma de calor [1,2,16].

Partindo-se do principio de que: 1) hd liberagio de energia
na quebra de uma ligacao quimica entre dois 4tomos; 2) quanto
maior o grau de complexidade bioquimica da molécula que estd
sendo degradada, maior a reserva de energia na forma quimica,
sendo necessdrias mais etapas para degradd-la completamente, e
3) apenas uma fragio da energia liberada pode ser aproveitada
para realizar trabalho; pode-se concluir que os substratos ener-
géticos devem ser processados no organismo em etapas. De fato,
se todas as ligacdes quimicas dos substratos energéticos fossem
quebradas simultaneamente, haveria um aumento abrupto da
temperatura, jd que se aproveitaria apenas uma pequena fragio
da energia total liberada. A outra grande fragio, liberada e
nao utilizada, seria dissipada na forma de calor [1,16]. Como
as fungoes quimicas celulares € a homeostasia dependem da
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manutengio da temperatura por volta de 37° C, é preciso que
os substratos energéticos sejam degradados gradualmente a
moléculas menores, menos complexas e menos energéticas,
de modo que a energia seja liberada em pequenos “pacotes”.
Isso explica por que as vias metabélicas sdo, necessariamente,
constituidas por seqiiéncias de reagbes quimicas em cadeia, o
que permite a transferéncia dos “pacotes” energéticos para os
locais de sintese do ATP [6,10].

Portanto, verificamos que, em obediéncia aos principios
da Termodinimica (lei da conservagio da energia, lei da en-
tropia e conceito de energia livre), o catabolismo corresponde
ao processo que libera, gradualmente, a energia quimica dos
substratos energéticos ao passo em que os degrada, transfe-
rindo essa energia para os locais de sintese de ATD, a moeda
energética celular [6,11,20]. O ATD, ao ser hidrolisado no
ambiente bioquimico adequado (locais de consumo de ener-
gia), libera energia livre [13,20], capacitando a célula a realizar
os diversos trabalhos bioldgicos & temperatura relativamente
constante, dissipando o que nio pdde ser aproveitado na
forma de calor. Essa quantidade de energia livre trocada ¢
denominada de variacdo de energia livre (AG, ou variacio
de energia livre de Gibbs) [1-3,7].

Antes de discutirmos especificamente sobre o ATP e seu
papel no fornecimento de energia livre para os trabalhos celula-
res [4,15,20], vamos inicialmente entender como se processa a
transferéncia da energia obtida pela dieta para a moeda energé-
tica, isto é, como a energia quimica dos substratos energéticos
¢ utilizada para produzir as moléculas de ATP [21].

Principios de transferéncia de energia livre

Muitas das reagoes quimicas que ocorrem no organismo,
como a formagao do ATP nas vias metabdlicas [6,15], nem
sempre se processam naturalmente, ou seja, de forma espon-
tinea. Isso porque essas reagoes sio energeticamente invidveis,
dependendo de um aporte de energia livre do meio. A fonte
de energia livre para essas reacdes vem da energia contida nos
substratos energéticos, a qual é transferida pelo principio de
transferéncia de energia por acoplamento de reagoes quimicas
exergdnicas a endergonicas [1-3] (ver Figura 1). Esse principio
se resume No seguinte exposto:

Figura 1 - Acoplamento de reagées exergonica e endergonica.
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A reagio exergdnica, ao se processar, libera, entre outros
produtos, um intermedidrio comum (Int) ¢ uma quantidade
de energia livre. O intermedidrio comum e a energia livre
serdo utilizados pela reagio endergdnica, a qual se processa
simultaneamente & exergdnica. A velocidade ¢ controlada pela
enzima que atua sobre as duas reagdes. Como a eficiéncia do
acoplamento néo ¢ de 100%, o excedente energético ¢ dissi-
pado na forma de calor.

Primeiro, é necessdrio que estejam envolvidas no processo
duas reagdes quimicas simultineas, sendo, necessariamente,
uma exergodnica e outra endergdnica. Isso significa que elas
devem, respectivamente, liberar e consumir energia livre para
se processar. Termodinamicamente, é fundamental entender
que uma reagdo exergOnica é espontanea, natural, ou seja, o
seu processamento nao depende de aporte energético do meio,
j& que a energia livre dos produtos é menor que a dos reagentes
envolvidos na reagdo. Uma reagdo endergbnica, por sua vez,
nao é espontinea e sé ocorre se receber um aporte energético,
pelo motivo de a energia livre dos seus produtos ser maior
que a dos seus reagentes. Assim, a reagdo exergdnica apresenta
sempre uma variagio de energia livre negativa (AGpro dutos reagentes
< 0), enquanto que na reagio endergdnica, essa variacio
¢ sempre positiva (AG__, .. e > 0)- Segundo, as duas
reacdes devem ter um intermedidrio comum. Isso significa
que um dos produtos da reagdo exergdnica deve ser, necessa-
riamente, um dos reagentes da reagao endergdnica. Terceiro,
a reagdo exergénica cede energia livre, que é imediatamente
transferida pelo intermedidrio comum, sendo armazenada
na formacio de novas ligacdes quimicas de moléculas mais
simples (produtos da reagdo endergdnica), ou pode também
ser utilizada em outros processos endergdnicos para realizar
trabalho. Quarto, pelo segundo principio da Termodinimica,
como a eficiéncia dos processos de transferéncia e consumo
de energia livre é obrigatoriamente inferior a 100%, em
toda transferéncia de energia haverd perdas na forma de
calor [1,16]. Assim, podemos concluir que o produto a ser
formado pela reagao endergdnica possui uma quantidade de
energia livre armazenada em suas ligagoes quimicas inferior
a dos reagentes da reacdo exergbnica. Finalmente, devemos
também lembrar que o acoplamento deve ocorrer na veloci-
dade adequada, o que é controlado pela enzima que catalisa
as reacoes do mesmo [1-3].

Assim, é preciso ficar claro que nas etapas de preparagio
para a transferéncia de energia livre nas vias metabdlicas, a
variagdo de energia livre do acoplamento ¢ geralmente pré-
xima ao equilibrio (AG_ | = 0), o que evita grandes perdas
de energia na forma de calor. Diferentemente, nas etapas de
transferéncia de energia ou realizagao de trabalho, ou seja, de
consumo de energia livre, tal variagao é afastada do equilibrio
(AG, < 0), isto ¢, a reagio exergdnica libera maior quantida-
de de energia livre que o processo endergdnico consome [1-3].

E importante salientar que em uma via metabdlica, os
acoplamentos que ocorrem com AG préximo de zero sio
etapas reversiveis e obedecem 2 lei de acdo das massas. Dife-
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rentemente, os acoplamentos com elevados valores de AG,
sejam eles positivos ou negativos, sdo irreversiveis, os quais
direcionam o fluxo energético nas vias metabdlicas [1-3].

Uma vez entendido o principio de transferéncia e consumo
de energia livre, podemos analisar os dois tipos de acoplamen-
tos que o metabolismo dispde para a mobilizagao de energia
livre na célula os acoplamentos desfosforilagao/fosforilagio e
oxidac¢ao/reducio [1,2,22].

Acoplamento de reagoes de desfosforilagao/fos-
forilagao

O primeiro tipo de transferéncia de energia no organismo
d4-se por meio da utilizagao do grupo fosfato inorganico (Pi)
[18] como intermedidrio comum, no chamado acoplamento
de reacoes de desfosforilacio/fosforilacao [22,23]. A reacdo de
desfosforilacdo, exergdnica, ao se processar, quebra a ligacio
quimica entre o grupo Pi e o restante da molécula, liberando
a energia livre (AG < 0). Essa energia livre é imediatamente
utilizada pelos reagentes da reacdo de fosforilacio, endergdni-
ca, para a formagio de um determinado substrato fosforilado
(AG > 0). Desse modo, podemos verificar que a transferéncia
de um grupo Pi de um substrato fosforilado para outro nio
fosforilado resulta, em wltima andlise, na transferéncia de
uma certa quantidade de energia livre de um substrato para
outro e, s vezes, de um local para outro na célula [18]. Vale
ressaltar que, em cada transferéncia, a quantidade de energia
livre excedente liberada ¢ dissipada na forma de calor, em
obediéncia a lei da conservagio da energia aplicada a sistemas
termodinamicamente classificados como abertos, como ¢é o
caso das células do organismo [1-3].

Como exemplo desse tipo de acoplamento, temos a
produgio de glicose-6-fosfato a partir de ATP e glicose (ver
Figura 2) [1-3].

Figura 2 - Produgdo de glicose-6-fosfato a partir de ATP e glicose.
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A hidrélise do ATP a ADP, Pi e H* (desfosforilagio, reagao
exergdnica) libera uma quantidade de energia livre que € uti-
lizada pela reagdo entre a glicose ¢ o mesmo Pi (fosforilacio,
reagdo endergobnica), produzindo glicose-6-fosfato. A enzima
hexocinase catalisa o acoplamento. A energia excedente ¢é
dissipada na forma de calor.

A hidrélise do ATP, ao se processar no ambiente bioqui-
mico adequado, libera como produtos o difosfato de adeno-

sina (ADP), Pi, fons H* e certa quantidade de energia livre
(AG dutos reagentes = -30,5 kJ/mol). Essa energia disponibilizada
¢ utilizada para processar a reacio endergdnica entre a glicose
e o fosfato (AGPm duros-resgentes = 13,8 kJ/mol), “energizando”
(fosforilando) a glicose a glicose-6-fosfato. Ambas as reagdes
ocorrem simultaneamente e sio catalisadas pela enzima he-
xocinase. Esse acoplamento ¢ energeticamente vidvel (AG__|
= -16,7 kJ/mol), pois a energia livre liberada pela quebra da
ligacdo do Pi da molécula primdria (ATP, no exemplo) é maior
do que a energia consumida para a ligacao desse mesmo Pi ao
novo substrato quimico (a glicose, no exemplo), sendo que
a energia excedente liberada é dissipada na forma de calor.
Ou seja, a energia do grupo Pi associado  glicose-6-fosfato é
inferior a desse mesmo grupo Pi associado ao ATP (segunda
lei da Termodinimica)[1-3].

Acoplamento de reacoes de oxidagao/redugao

A segunda maneira de transferéncia de energia livre no
organismo dd-se através da transferéncia de pares de elétrons
por meio do acoplamento de reagbes de oxidagao-redugio
(ver Figura 3) [1-3].

Figura 3 - Acoplamento de reagées de oxidacio/redugio.
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A oxidagio (reagio exergdnica) de um substrato energético
(reagente reduzido) libera pares de elétrons que sio captados
por moléculas transportadoras de elétrons, NAD* ou FAD,
as quais se reduzem (reagdo endergdnica) a NADH + H* ou
FADH,, respectivamente. O acoplamento ¢ catalisado por
uma enzima do tipo desidrogenase. A energia livre excedente
¢ dissipada na forma de calor.

A oxidagio de um substrato energético (reacio exergdnica)
cede um par de elétrons (intermedidrio comum), que é cap-
tado por moléculas transportadoras de elétrons, reduzindo-as
(reagio endergo6nica). Como exemplo dessas moléculas, temos
a nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD") e a flavina
adenina dinucleotideo (FAD), que sio reduzidas a NADH
+ H* e FADH,, respectivamente. As reagées de oxidagao e
redugdo ocorrem simultaneamente, sendo catalisadas por
uma enzima do tipo desidrogenase. A energia livre excedente
¢ dissipada na forma de calor [1-3].

Os transportadores de elétrons do exemplo, NAD* e FAD,
sd0 as coenzimas envolvidas nos acoplamentos de oxidagio/
reducio das vias catabélicas [1,2,11].
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Vias metabélicas para produgao de ATP

O catabolismo disponibiliza, por meio das vias metabdli-
cas, a energia livre necessdria para a sintese das moléculas de
ATP a partir da fosforilagio do ADP. Uma via metabélica é
constituida por uma seqiiéncia de reagbes quimicas em cadeia,
organizadas de tal modo que os produtos da primeira reacio
sdo os reagentes da segunda, e assim sucessivamente, até a
formagio dos produtos finais [11]. A velocidade de cada reagio
quimica pertencente a via metabdlica é controlada por uma
enzima especifica. A enzima que catalisa a reagio quimica mais
lenta da via metabélica é conhecida como enzima limitante,
j& que sua atividade determina a velocidade de processamento
de toda a via [1-3].

As células possuem duas vias, de complexidade varidvel,
capazes de sintetizar ATP: a via aerébia e a anaerébia.

Via aerodbia: via metabédlica central

A via aerébia, aqui entendida como a via metabdlica cen-
tral (ver Figura 4), constitui-se de quatro etapas: 1) glicélise,
2) descarboxilagio oxidativa do piruvato a acetil-CoA, 3)
ciclo de Krebs (ou ciclo do 4cido citrico, ou ainda ciclo dos
4cidos tricarboxilicos) e 4) cadeia respiratdria (ou fosforilagio
oxidativa) [2,7,24,25]. A via aerdbia, por corresponder a um
total de mais de 33 reagdes e depender do oxigénio molecular
fornecido pela circulagio, ¢ a via mais lenta na produgio de
ATP, porém a com o maior rendimento.

Figura 4 - Via metabilica central.
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A glicélise, constituida por uma cadeia de 10 reagdes
quimicas sucessivas, corresponde a quebra citosélica de uma
molécula de glicose a duas de piruvato. Além do piruvato,
apresenta também, como produtos finais, duas moléculas de
ATP, duas de NADH + H* e duas de 4gua [11,20]. A enzima
limitante e reguladora da glicdlise ¢ a fosfofrutocinase-1
(PFK-1), que catalisa a produgio de frutose-2,6-bisfosfato a
partir de frutose-6-fosfato. A variagio de energia livre total
da glicélise é de -85 kJ/mol [1,2,26].

Cada molécula de piruvato é transportada para dentro
da mitocondria, onde sofre o processo de descarboxilagio
oxidativa, produzindo acetil-CoA, NADH e CO.,. Essa reagao
quimica, catalisada por um complexo de trés enzimas, conhe-
cido como complexo da piruvato desidrogenase, apresenta
uma variacio de energia livre de -33,4 kJ/mol [2,3].

O ciclo de Krebs, por sua vez, é caracterizado por um con-
junto de oito reagdes quimicas seqiienciais que se processam
na matriz mitocondrial. Inicia-se pela producao de citrato a
partir da condensagio entre uma molécula de acetil-CoA,
oriunda da descarboxilagio do piruvato, e uma molécula de
oxaloacetato, previamente existente na matriz [11,24]. Apés
essa condensacio, segue-se uma seqiiéncia ciclica de sete re-
agoes quimicas que promove a quebra oxidativa do citrato a
novo oxaloacetato, produzindo trés moléculas de NADH +
Hr, uma de FADH,, uma de trifosfato de guanidina (GTP) e
duas de CO,. A regulagio do ciclo de Krebs dé-se tanto pelo
complexo da piruvato desidrogenase, que limita a disponibili-
dade de acetil-CoA (o combustivel do ciclo de Krebs) quanto
pela enzima isocitrato desidrogenase, que catalisa a produgio
de isocitrato a partir do citrato. A variacdo de energia livre
total do processo ciclico ¢ de -50,3 kJ/mol [2,3,24].

A cadeia respiratéria (ver Figura 5) é constituida por nu-
merosos conjuntos de quatro complexos protéicos (enzimas)
associados a uma proteina de membrana do tipo sintase (ATP
sintase), todos localizados nas cristas da membrana interna das
mitocondrias. Nesses complexos enzimdticos sao introduzidas
as moléculas transportadoras de elétrons, NADH + H* e
FADH,, de tal modo que a energia associada aos seus pares de
elétrons seja gradualmente degradada por meio de sucessivos
acoplamentos de oxidacio/reducio. Essa transferéncia dos pares
de elétrons processa-se dos substratos mais energéticos para os
substratos menos energéticos, reduzindo estes (reagio ender-
gdnica) e oxidando aqueles (reagdo exergdnica). Os substratos
que receberam os elétrons, ao serem reduzidos, podem doar esse
par para o substrato seguinte em um novo acoplamento. Nesse
processo de transferéncia, hd a regeneracio das formas oxidadas
dos transportadores de elétrons NAD* e FAD, fundamental
para garantir a continuidade do metabolismo aerébio [2,11,27].

Figura 5 - Cadeia respiratoria.

Mitocéndria

( 4H* 4H* N

Membrana interna

[ Membrana externa
Glicose Cit = citocromo.




Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio - Volume 8 Numero 4 - outubro/dezembro 2009 217

A energia livre liberada pelos acoplamentos ¢ utilizada
para produzir um gradiente de prétons e, conseqiientemente,
um gradiente elétrico decorrente da separacio de fons H*.
A energia livre desse gradiente € utilizada pela proteina de
membrana ATP sintase na fosforilagio do ADP a ATP. O
substrato mais energético ¢ o NADH, enquanto que o menos
energético ¢ a molécula de oxigénio (O,), que, por sua vez, é
reduzida a dgua (H,0).

Podemos visualizar a cadeia respiratéria como uma espé-
cie de escada energética, em que cada degrau representa um
nivel energético diferente. O degrau energético mais elevado
¢ aquele no qual o par de elétrons é introduzido na primeira
proteina da cadeia respiratéria através do NADH, e o degrau
energeticamente mais inferior é aquele onde o par de elétrons
reage com a molécula de oxigénio (O,), que atua como re-
ceptor final, reduzindo-se 4 dgua [2,3,8].

A quantidade de energia livre associada a cada par de
elétrons processado na cadeia respiratéria ¢ utilizada para
separar protons através da membrana interna da mitocon-
dria. Essa separacio de prétons promove um actimulo de
fons H* no espago entre as membranas interna e externa,
gerando um gradiente de prétons e um gradiente elétrico.
A energia armazenada nesse gradiente de prétons representa
uma fonte de energia livre, que é consumida pela proteina
ATP sintase para promover a fosforilagio do ADP da matriz
mitocondrial a ATP. Como a produgio de ATP [15] pela
cadeia respiratéria depende da quantidade de energia livre
liberada pelos acoplamentos de oxidagio/redugio — energia
essa que serd utilizada pelas reacoes de fosforilagio do ADP
—, esse processo de sintese de ATP é também conhecido como
fosforilacio oxidativa [2,3,22,28].

A via aerdbia, além de depender da presenca do oxigénio
molecular como receptor final dos pares de elétrons — os quais
foram retirados dos substratos energéticos processados pela
glicdlise [26] e ciclo de Krebs [24] — é também a via que pro-
duz maior quantidade de energia, fornecendo 32 moléculas
de ATP por molécula de glicose processada [11,24]. A energia
livre necessdria para sintetizar essas 32 moléculas de ATP
equivale a 976 kJ/mol; como a energia livre total contida em
uma molécula de glicose ¢ de 2.840 kJ/mol, podemos dizer
que a eficiéncia da via aerébia ¢ de 34%. Ou seja, a quebra
da glicose a seis moléculas de CO, e seis de H,O, que se pro-
cessa a0 longo de toda a via aerébia, libera uma quantidade
de energia livre que é aproveitada em 34% pelo organismo,
sendo o restante dissipado, gradualmente, na forma de calor.
Por ser a via mais complexa, tendo um total de 33 reacoes
quimicas excetuando-se as envolvidas na cadeia respiratéria,
e por depender do fornecimento adequado de oxigénio pela
circulagio, é, evidentemente, a via mais lenta para a produgio
de ATP [1,2,11].

A via aerdbia é aqui também chamada de via metabdlica
central porque alguns de seus intermedidrios quimicos nio
precisam ser, necessariamente, produtos oriundos de suas
préprias reagoes, podendo provir da metabolizagio de outros

substratos energéticos, como lipidios e aminodcidos [2,11].
Esses substratos fornecem, depois de passarem por diversas
reages quimicas preparatérias, produtos que podem entrar
como substratos intermedidrios da glicélise ou do ciclo de
Krebs. E como se a via metabdlica central fosse um rio, e
as demais vias, como a lipdlise e a proteélise, seus afluentes

(2,3,7,24].
Via anaerébia

A via anaerdbia caracteriza-se pelos processos de produgio
de ATP independentemente do suprimento de oxigénio. Isso
significa que essa via é capaz de disponibilizar energia livre
para o organismo em situagoes de caréncia de oxigénio, seja
porque nio houve tempo suficiente para os ajustes biolégicos
determinarem um aporte ideal de oxigénio (inicio do exer-
cicio, em que os sistemas respiratério e cardiovascular nio
estdo no miximo de sua eficiéncia), seja porque a demanda
por oxigénio excede o aporte mdximo (exercicio intenso, em
que os sistemas respiratdrio e cardiovascular ja chegaram ao
seu limite) [7,14].

O organismo dispde de duas vias anaerdbias, aqui referidas
como via anaerébia de emergéncia primdria e a via anaerébia

de gatilho.
Via de emergéncia primaria

A via anaerébia de emergéncia primdria, ou simplesmente
via de emergéncia primdria (ver Figura 6), corresponde a
quebra citosélica da glicose em duas moléculas de piruvato
(glicolise), acrescentada de mais um acoplamento de oxidagao/
reducio, levando a produgio de lactato a partir da redugio
do piruvato [11,29].

Figura 6 - Via de emergéncia primdria.

Glicose

2 NADH® + H*

A quebra oxidativa parcial da glicose a piruvato, seguida
pela redugio deste tltimo a lactato, também permite a recupe-
ragdo do potencial redox do citoplasma, uma vez que reoxida
o NADH + H* a NAD*. Por ser uma via independente de
oxigénio e processar-se em apenas 17 reagbes quimicas, ¢ a
menos complexa e mais rdpida na produgdo de ATP se com-
parada a via aerdbia, porém com menor rendimento.
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Este tltimo acoplamento ocorre porque: 1) o metabo-
lismo encontra-se com um déficit relativo de oxigénio e 2)
nao havendo oxigénio suficiente para a demanda energética,
automaticamente nio hd o processamento final dos elétrons
na cadeia respiratéria, nem a sintese mitocondrial de ATP na
velocidade requerida. Logo, s6 resta ao organismo acrescentar
ou priorizar, sobre o metabolismo aerébio central, a degra-
dagio citosdlica da glicose até lactato, ao invés de piruvato,
para a producio da energia adicional requerida [29]. Essa
degradagao, por produzir pouco ATP (apenas duas molé-
culas), precisa ser processada vdrias vezes, o que demanda
um elevado suprimento de glicose, como também de NAD*
para os acoplamentos de oxidagio/redugio da glicdlise [26].
O suprimento de glicose ¢ garantido pela presenca e dispo-
nibilidade do glicogénio muscular [30,31]. O NAD", por
nio estar sendo regenerado pela cadeia respiratria, deve
ser regenerado por uma fonte alternativa, ou seja, é preciso
manter o potencial redox do citoplasma (manter a relagio
entre [NAD*]/[NADH + H*]), a fim de dar continuidade
as reagoes da glicdlise e, conseqiientemente, & produgio de
energia. Isso se dd pela reducio do piruvato a lactato (reacio
endergdnica), o que promove a reoxidagio citoplasmdtica do
NADH + H* a NAD" (reagdo exergbdnica). Tal acoplamento
¢ energeticamente vidvel porque o potencial energético da
molécula de lactato é maior que o da molécula de piruvato,
0 que justifica o fato de o lactato ser um substrato energético
que pode ser reaproveitado pelo organismo [29]. A variacio
de energia livre total do acoplamento de redugao do piruvato
a lactato ¢ de -25,1 kJ/mol [1-3].

Em comparagio com a via aerdébia (mais de 33 reagoes),
a via de emergéncia primdria é menos complexa (17 reagdes)
e independe do oxigénio. Logo, mostra-se mais rdpida na
produgio de energia, embora seu rendimento seja bem me-
nor, gerando apenas duas moléculas de ATP por molécula
de glicose processada [11]. Sua grande vantagem ¢ que, ao
regenerar o potencial redox do citoplasma, permite a utili-
zagdo da molécula de glicose proveniente da degradagio do
glicogénio muscular [2,3,30].

A via de emergéncia primdria foi aqui referida por esse
nome porque, em situagoes de emergéncia energética, ou
seja, elevada demanda por ATP associada a um suprimento
insuficiente de oxigénio, representa uma fonte primdria de
energia livre da qual o organismo pode langar mio. Em
situagdes mais graves e prolongadas de caréncia energética,
hd a producio de corpos cetdnicos, uma fonte de energia
alternativa proveniente dos lipidios [1-3].

Via de gatilho

Finalmente, a via ATP/PCr, aqui referida como via anae-
rébia de gatilho, ou simplesmente via de gatilho (ver Figura
7), caracteriza-se pela transferéncia direta de energia da fos-
focreatina (PCr) para o ADP, em um tnico acoplamento de
desfosforilacao/fosforilagao [11,18]. O fosfato de alta energia

da molécula de PCr ¢ transferido para a molécula de ADD,
produzindo creatina (Cr) e ATP [32]. Essa tnica reacio de
sintese de ATP ¢ catalisada pela enzima creatinacinase (CK)
[33] e tem uma variagdo de energia livre total de -12,5 kJ/
mol [2,3,7].

Figura 7 - Via de gatilho.
PCr \ / ADP
CK Pi
Cr‘/ \+ ATP

A regeneragdo do ATP através da via de gatilho resume-se
em um Unico acoplamento de desfosforilagio/fosforilacio,
catalisado pela enzima CK. A PCr ¢ desfosforilada a Cr e
Pi (reagdo exergdnica), a0 mesmo tempo em que o ADP
¢ fosforilado a ATP (reagio endergdnica). Por ser uma via
muito simples, é a mais rdpida na produ¢ao de ATP, embora
seja a de menor rendimento. Além disso, sofre uma limitacio
parcial por estar diretamente relacionada 4 quantidade de
PCr nas células.

A via de gatilho ¢ a via celular de menor complexidade,
sendo, portanto, a via mais rdpida na produgio de ATD.
Entretanto, é via de menor capacidade, pois sintetiza apenas
uma molécula de ATP por molécula de PCr processada.
Além disso, depende da quantidade de PCr armazenada na
célula, que é varidvel e limitada de acordo com o tipo de fibra
muscular [2,11,13].

A via de gatilho foi aqui referida por esse nome porque
estd relacionada ao fornecimento energético inicial para a
realizagao dos trabalhos celulares, antes de qualquer outra via
[15]. Isso significa que ¢ a via que fornece energia para o or-
ganismo durante os segundos iniciais dos trabalhos celulares,
enquanto as vias aerébia e de emergéncia primdria estdo ainda
se processando. Além disso, essa via volta a ser priorizada todas
as vezes que ocorrer um aumento na intensidade da atividade
fisica, ou seja, quando houver uma demanda maior de energia,
exigindo novos ajustes das outras vias [7-34].

ATP como moeda energética

Depois de termos entendido os principais fundamentos de
transferéncia de energia livre pelos acoplamentos entre reagoes
exergdnicas a endergdnicas, podemos voltar & discussao que
deu origem a toda essa reflexo anterior: o ATT.

Pela andlise das vias, verificamos que todas elas tém uma
func¢io em comum, que ¢ a produ¢io ou regeneracio do
ATP com o intuito de atender 4 demanda energética a qual
o organismo estd sendo submetido. O ATP é uma molécula
que contém trés ligacdes de grupos fosfatos das quais duas,
ao serem hidrolisadas, liberam energia livre e fons H* [6,11].
O ATP foi selecionado durante o processo evolutivo por
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encontrar-se em um nivel energético intermedidrio em relagio
aos diversos substratos fosforilados disponiveis no organismo.
Isso significa que hd tanto moléculas fosforiladas mais ener-
géticas quanto menos energéticas que o ATP (ver Tabela I).
Assim sendo, o ATP pode participar dos acoplamentos de
dois modos distintos: ora como o produto sintetizado por
uma reagdo endergdnica, ora como o reagente de uma reacio
exergdnica. Daf a denominagio do ATP de moeda energética

celular [2,3,6,7,34].

Tabela I - Valores da variacio de energia livre (AG) da hidrélise do
ATP e de outros substratos fosforilados encontrados no organismo.

AG (kJ/mol)
Fosfocreatina (PCr) -61,9
Acetil-CoA -31,4
ATP (ADP + Pi) -30,5
Glicose-1-fosfato -20,9
Glicose-6-fosfato -13,8

Adaptada de Nelson & Cox, 2004 [2].

Um exemplo da participagio do ATP como doador de
energia ocorre na sintese da glicose-6-fosfato durante a pri-
meira fase da glicélise (ver Figura 2); diferentemente, o ATP
participa como um receptor de energia quando da sua sintese
pela PCr (ver Figura 7) [2,3,7,34].

As vias metabdlicas, por possuirem diferentes graus de
complexidade, requerem uma quantidade de tempo diferente
paraa producao do ATP. Assim sendo, é possivel ao organismo,
ao enfatizar uma determinada via, adequar a velocidade da
producio de ATP ao seu consumo, buscando repor o mesmo
conforme a necessidade, evitando sua deplecao [11,35]. Tal
capacidade de adequacio possibilitou ao organismo impor
uma condi¢io de homeostasia para a concentracio de ATP
celular, obviamente dentro de certos limites. A concentragio
normal de ATP nas células é por volta de 5mM e, durante
um trabalho intenso, pode cair, no méximo, para cerca de 4,7
mM sem prejuizo para a célula. Assim, evitam-se alteragoes do
potencial de membrana e dos gradientes i6nicos, sustentam-se
os transportes ativos e ativos secunddrios, entre outros [2,3,34].

Desse modo, fica evidente que, de acordo com o tipo
exercicio realizado, a produgio de ATP deve ser ajustada
na tentativa de evitar caréncias ou desperdicios energéticos
[7,11,14,34]. Para ficar mais claro, vamos analisar trés exem-
plos: 1) um atleta de elite na metade de uma maratona, 2)
um corredor a 10 m da linha de chegada em uma prova de
100 m rasos ¢ 3) esses dois atletas nos segundo iniciais de
suas respectivas provas.

No caso do maratonista, essa prdtica corresponde a um
exercicio aerébio intenso e de longa duragio, em que o atleta
ja percorreu boa parte da prova e estd administrando bem o
seu ritmo. Como se encontra, entdo, a produgio de energia
pelo seu organismo nesse momento? Como sua demanda
energética ¢ prolongada e intensa, e ndo apenas imediata,
sendo relativamente constante, podemos concluir que, das

duas vias em funcionamento, a mais requisitada e enfatizada
¢ a aerdbia. Isso porque o tempo de consumo de energia
¢ longo o suficiente para que os sistemas cardiovascular e
respiratério abastecam os musculos com a quantidade de
oxigénio necessiria, e o metabolismo aerébio possa exe-
cutar as mais de 33 reagbes para o processamento total da
molécula de glicose a CO, e dgua, sucessivamente ao longo
da atividade. Apesar da via aerdbia ser priorizada, ocorre
também a producido anaerdbia de ATE, porém em menores
proporgoes [7,8,27,34].

J4 em uma corrida de 100 m, o corredor que se encontra
préximo 2 linha de chegada estd em exercicio intenso, cuja
demanda por energia ¢ méxima e imediata [36]. Nesse caso,
nio hd tempo hdbil para que ocorram as mais de 33 reacoes
da via aerébia e o fornecimento adequado de oxigénio pelos
sistemas cardiovascular e respiratério [8,11], assim como
nao hd tempo para regenerar o potencial redox do cito-
plasma. Nesse caso, a via enfatizada pelo organismo serd a
anaerébia de emergéncia primdria, uma vez que sua menor
complexidade e independéncia do aporte adequado de oxi-
génio permitem uma produ¢io de ATP e uma regeneracio
do potencial redox do citoplasma mais rdpidas. A pequena
quantidade de moléculas de ATP produzida é compensada
pela elevada quantidade de moléculas de glicose processadas
provenientes, principalmente, da reserva local de glicogénio
muscular [7,30,34].

Finalmente, como ocorre a disponibilidade de energia
livre para esses dois atletas nos segundos iniciais de suas
provas? J4 podemos concluir que é necessdria uma via cuja
producio de ATP seja imediata, ou seja, que produza energia
em questao de poucos segundos. A via aerébia seria invidvel,
assim como a anaerdbia de emergéncia primdria, em virtude
de suas complexidades e tempos de produgio de ATP [27].
Portanto, enquanto essas duas vias sao disparadas e estdo em
processamento, o ATP utilizado serd aquele ressintetizado
pela via anaerébia de gatilho, cuja pequena complexidade de
apenas um acoplamento possibilita a rdpida disponibilidade de
novas moléculas de ATP nos locais de consumo, mantendo a
relagao [ATP]/[ADP][Pi] praticamente constante [8,11]. Esse
processo de rédpida regeneracio do ATP pela via de gatilho
corresponde ao tamponamento temporal de energia. A via de
gatilho, embora seja requisitada nos momentos iniciais dos
exercicios — principalmente naqueles de alta intensidade — nio
pode ser utilizada além de alguns segundos, devido 4 rdpida
deplecio de PCr nas células [7,11,34].

Em geral, apesar de todas as vias serem requisitadas du-
rante o exercicio, o organismo sempre prioriza aquela mais
adequada & demanda energética em funcio da intensidade e
do volume de trabalho realizado [7,11,36].

Concluséo

Assim, podemos afirmar que uma célula — e, conseqiien-
temente, um organismo — mantém-se vivos enquanto tiverem
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capacidade de capturar energia do meio ambiente, como

também de transferir, armazenar e utilizar essa energia, na
forma de energia livre, para a realizagio dos diversos trabalhos

celulares. Entender os mecanismos celulares que o organismo
lanca mao para sintetizar ATD, assim como relacionar essa

sintese ao exercicio fisico, exige um conhecimento de Bioqui-
mica integrado aos principios da Termodinimica aplicados a

Biologia, os quais regem a transferéncia e a transformacio da
energia no organismo.
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