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Resumo

Comparados com outras espécies animais, a capacidade para a resistência de seres humanos é notável. 
A tese dos fatores limitantes e determinantes da resistência considera variáveis como consumo má-
ximo de oxigênio (VO

2max
), limiares metabólicos e economia de movimento as mais importantes para 

a efetivação de exercícios físicos de longa duração. Como o oxigênio (O
2
) e produtos do metabolismo 

de substratos (glicose e ácidos graxos) são utilizados no interior de mitocôndrias do tecido muscular 
para obtenção de energia por processos oxidativos durante esse tipo de exercício físico, esta é outra 
variável importante a ser considerada. O objetivo deste texto é demonstrar que a incidência de fadiga 
em exercícios físicos prolongados intensos pode estar relacionada com modifi cações negativas ocorridas 
no potencial oxidativo mitocondrial. A funcionalidade mitocondrial encontra-se situada entre limites 
extremos que correspondem aos estados 4 (repouso) e 3 (VO

2max
). A tese desse texto é a de que quando 

essa variável aproxima-se do estado 3 durante o exercício físico prolongado intenso, o organismo esgota 
suas possibilidades de produção de energia pela fosforilação oxidativa, com consequente modifi cações 
nos valores de limiares metabólicos e no percentual do VO

2max
 utilizado durante o esforço físico. Por-

tanto, mitocôndrias funcionam como um termostato bioenergético celular durante situações como as 
que envolvem o exercício físico intenso prolongado. 

PALAVRAS-CHAVE: Fadiga; Metabolismo; Mitocôndria; Resistência.

O principal objetivo deste texto é demonstrar 
que a capacidade oxidativa mitocondrial é um im-
portante fator a ser considerado na caracterização 
da resistência como “capacidade de tolerância ao 
esforço físico prolongado”. As mitocôndrias são 
importantes para a resistência porque são o centro de 
produção bioenergética oxidativa celular1. Portanto, 
pode-se hipotetizar que a produção de trifosfato de 
adenosina (ATP) e a e� ciência desse processo sejam 
determinantes bioenergéticos do desempenho físico-
esportivo (DFE) em atividades físicas prolongadas. 
Por exemplo, foi demonstrado recentemente que 
a capacidade oxidativa mitocondrial (fosforilação 
oxidativa e transporte de elétrons) do músculo 
esquelético é a variável que integra funcionalmente 
todas as três mais utilizadas para predizer o DFE 
de resistência (VO

2max
, limiar de lactato e e� ciência 

de movimento). Em função disso, a mesma foi 
considerada a variável mais importante na predição 

do desempenho de atletas altamente treinados em 
atividades de longa duração2.

Mitocôndrias respondem de forma quantitativa 
e qualitativa ao treinamento físico-esportivo (TFE) 
com exercícios físicos de longa duração3. No primeiro 
caso, ocorre aumento no volume mitocondrial do 
tecido, enquanto no segundo, somente na atividade 
de enzimas e processos de transporte e cinética de 
reações químicas. Além disso, é possível a síntese de 
proteína a partir de mRNA pré-existente. Entretanto, 
essas modi� cações não são con� nadas à musculatura 
esquelética, mas também em outros tecidos metabo-
licamente ativos como fígado, tecido adiposo e rins4. 
As variáveis volume e duração são mais importantes 
para a síntese de mitocôndrias, enquanto que sua 
qualidade funcional depende mais da intensidade.

Como a capacidade oxidativa muscular encontra-
se em excesso na musculatura esquelética de seres 
humanos com relação a que é necessária à realização 
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de exercícios físicos prolongados, a funcionalidade 
mitocondrial é considerada mais importante na 
determinação do DFE neste tipo de atividade física5. 
Isso signi� ca que atletas especialistas em exercícios 
de longa duração devem priorizar a alta intensidade 
em seus TFEs. Por outro lado, o destreinamento e 
o envelhecimento promovem queda na quantidade 
e funcionalidade mitocondrial. Portanto, nestes 
casos, o volume e a duração devem ser enfatizados 
no treinamento3.

Em termos funcionais, quando a demanda 
bioenergética durante o exercício físico é mantida 
abaixo da “máxima potência oxidativa celular”, 
considera-se que um teto metabólico (“metabolic 
ceiling”) mitocondrial foi estabelecido, sendo possível 
manter o esforço físico por longo tempo nesse valor 
de taxa metabólica6. Piersma6 encontrou valores de 
teto metabólico entre 30-35 MJ.dia-1 para humanos 
exploradores dos polos da Terra, no “Tour de France” 
e na multi-maratona no Sahara. Foi veri� cado que 
nossa capacidade de sustentação do teto metabólico é 
bastante limitada, porque quanto maior for o tempo 
de sustentação de determinado valor de intensidade de 
esforço físico, menor se torna a quantidade de energia 

Escopo aeróbio fatorial e absoluto

disponibilizada para tanto, atingindo progressivamente 
um valor que é poucas vezes superior à taxa metabólica 
basal. Em outras palavras, a potência desenvolvida 
por animais se exercitando é uma função negativa do 
tempo de duração da atividade física6.

O mecanismo explicativo para a perda progres-
siva da capacidade de sustentar o esforço físico por 
longo tempo pode estar relacionado com queda na 
e� ciência bioenergética durante esse tipo de ativida-
de física. Esta hipótese é baseada no simples fato de 
que a contração muscular depende de ATP e que a 
e� ciência na sua produção mitocondrial é reduzida 
progressivamente no exercício físico de longa dura-
ção7. Os dois principais argumentos favoráveis a essa 
sugestão são: 1. O organismo não se encontra total-
mente em estado de equilíbrio homeostático durante 
o esforço físico realizado no teto metabólico e; 2. As 
leis termodinâmicas e bioenergéticas consideram que 
a e� ciência é inversamente proporcional à duração e 
intensidade das transformações bioenergéticas ocorri-
das no organismo durante o esforço físico8. Portanto, 
aumentar a potência metabólica para sustentar o 
teto metabólico resulta em elevação no desperdício 
bioenergético durante o exercício físico prolongado6.

O valor do teto metabólico correspondente ao rit-
mo de corrida estabelecido pelo atleta depende do seu 
escopo aeróbio. Existem dois tipos de escopo aeróbio, 
que são denominados por “escopo aeróbio fatorial” 
(EAF) e “escopo aeróbio absoluto”9. O primeiro é a 
razão entre a máxima taxa metabólica possível (VO

2max
) 

e o metabolismo basal, enquanto que o segundo, a 
diferença aritmética entre ambos10. Grande escopo ae-
róbio propicia que a velocidade de movimento durante 
a corrida possa ser sustentada sem recorrer de maneira 
signi� cativa a fontes anaeróbias (não-oxidativas) suple-
mentares11. Portanto, quanto maior o escopo aeróbio do 
organismo, maiores são as possibilidades de que possa 
sustentar altos valores de teto metabólico durante a 
corrida prolongada sem incidência de fadiga.

O escopo aeróbio não possui unidade de� nida, 
sendo da ordem de seis a 10 para espécies animais 
sedentárias e de 10 a 60 para espécies consideradas 
ativas. O EAF pode variar em até 12 vezes em in-
divíduos não-treinados, em torno de 16 a 21 vezes 
respectivamente para jogadores de futebol e ciclistas 
e, em mais de 24 vezes em corredores de longas 
distâncias9. Portanto, dois indivíduos correndo a 

maratona mantendo a mesma intensidade de esforço 
físico podem utilizar, para tanto, diferentes valores 
de teto metabólico. Como consequência desse fato, 
aquele que mantêm o menor valor de teto metabó-
lico para a mesma intensidade relativa de esforço é 
frequentemente considerado o que possui a maior 
“economia de movimento”12.

O escopo aeróbio também pode ser de� nido como 
a fração do $ uxo de energia e potência metabólica 
disponível após os custos da manutenção basal 
terem sido atendidos. Portanto, se o custo absoluto 
da manutenção basal for elevado, o escopo aeróbio 
será reduzido. Por exemplo, quando as variáveis 
ambientais desviam-se da normalidade ou do valor 
ótimo para o organismo, o escopo aeróbio diminui 
devido ao aumento nos custos da manutenção basal. 
Isso resulta em limitações ao consumo de substratos 
e distribuição sistêmica de O

2
, produção de ATP, etc.

A queda no escopo aeróbio devido à temperatura 
elevada no meio ambiente é provocada pela capacida-
de limitada do sistema circulatório e respiratório em 
atender as necessidades do tecido muscular durante 
o exercício físico prolongado. O frio, por outro lado, 
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pode reduzir essa variável como resultado da baixa 
capacidade mitocondrial para síntese de ATP. A alti-
tude elevada reduz a pO

2
 e diminui a disponibilidade 

do O
2
 para a fosforilação oxidativa, assim como o 

teor mitocondrial do tecido muscular. Portanto, a 
magnitude do valor do escopo aeróbio impõe limites 
à tolerância à temperatura, valores de O

2
, poluição, 

intensidade sustentada de esforço físico, etc.13.
Em virtude de os experimentos envolvendo 

avaliações do DFE serem realizados em condições 

laboratorias controladas, como no caso daquelas 
consideradas preditoras de desempenho, modi� -
cações intrínsecas ou extrínsecas ao organismo por 
tempo su� ciente podem torná-las irreprodutíveis 
em condições naturais. Outro problema envolve 
a não mensuração dos valores da taxa metabólica 
basal previamente ao VO

2max
, significando que 

esses experimentos são frequentemente realizados 
sem se conhecer o escopo aeróbio de sedentários 
e de atletas.

Capacidade oxidativa de reserva

Teto metabólico e escopo aeróbio são relacionados 
por alguns autores com o conceito de “capacidade 
respiratória de reserva” (“spare respiratory capacity” 
ou “reserve respiratory capacity”)1. Capacidade respi-
ratória de reserva foi de� nida como a diferença entre 
o ATP produzido pela fosforilação oxidativa para 
manutenção do metabolismo basal e a sua máxima 
produção pela atividade respiratória mitocondrial. O 
valor dessa reserva é de� nido pela inter-relação entre 
reguladores de curto (variação na razão ADP/ATP) e 
de longo prazo (modi� cações na síntese enzimática 
e proteínas mitocondriais) da fosforilação oxidativa. 
Como essa de� nição diz respeito à funcionalidade 
do metabolismo oxidativo de substratos, aqui será 
conceituada como “capacidade oxidativa de reserva”. 
Por exemplo, foi demonstrado que cinco a 10 dias de 
exercícios físicos de resistência já são su� cientes para 
modi� car reguladores de curto prazo da fosforilação 
oxidativa e elevar a produção intracelular de fatores 
ativadores da transcrição14. Como será descrito neste 
trabalho, o mesmo foi veri� cado para a produção 
tecidual de mitocôndrias com o TFE por longo 
tempo utilizando exercícios físicos de longa duração. 

Em condições basais de atividade metabólica 
oxidativa, as mitocôndrias encontram-se no “estado 
4”. A máxima atividade do sistema de transporte de 
elétrons equivale ao “estado 3”. No estado mitocon-
drial 4, mesmo na presença de substratos oxidáveis, 
a mitocôndria consome pouco O

2
 em baixas con-

centrações de ADP e, no estado mitocondrial 3, na 
presença de ADP, a respiração torna-se rápida devido 
à grande demanda por ATP. Portanto, no estado mi-
tocondrial 4, essas organelas encontram-se com alto 
potencial redox (NADH/NAD+) e de membrana 
(∆Ψ) devido à grande oferta de substratos com baixa 
demanda por energia. O oposto se aplica ao estado 
3. Portanto, modi� cações na demanda bioenergética 

celular promovem oscilações entre esses dois estados 
e interfere grandemente na atividade metabólica, 
com seu valor situando-se normalmente em 3,6. Em 
função disso, pode-se dizer que mitocôndrias fun-
cionam como um termostato bioenergético celular.

A magnitude do valor da reserva oxidativa é critica 
para a manutenção da funcionalidade celular durante 
condições de estresse agudo e crônico, porque quando 
o estado respiratório mitocondrial é desviado para 
próximo do estado 3, sua capacidade é esgotada. 
Foi descrito que em condições em que o valor dessa 
reserva é ultrapassado pode resultar em morte celular 
e perda de funcionalidade biológica. Esse efeito foi 
observado em doenças cardíacas, neurodegenerativas 
e morte do tecido muscular liso1. O envelhecimento, 
ao afetar a funcionalidade mitocondrial e o controle 
da fosforilação oxidativa, pode reduzir os seus valo-
res15. De fato, o VO

2max
 declina com o envelhecimen-

to, mesmo se forem feitas correções no valor obtido 
devido a perda de massa corporal magra. 

Outro dado importante, relativo ao envelheci-
mento, é a queda constatada na velocidade máxima 
de produção de ATP pelo tecido muscular. O mes-
mo também se aplica a essa variável na condição 
basal, porque há queda no estado mitocondrial 4 
no músculo esquelético de animais envelhecidos16. 
As próprias condições ambientais desfavoráveis, 
como descritas antes, alteram negativamente essa 
reserva. Problemas resultantes do esgotamento da 
reserva oxidativa podem ser devido à ocorrência de 
queda na e� ciência bioenergética celular devido ao 
alto valor de potência metabólica desencadeado no 
organismo para atender a alta demanda celular por 
energia durante a corrida, como já a� rmado antes17.

Como o exercício físico intenso aproxima o 
metabolismo basal do estado 3 e esgota a reserva 
oxidativa do organismo, fadiga pode estar relacionada 
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com proteção do organismo em exercício físico 
intenso através de modificações ocorridas no 
potencial bioenergético celular18. Ou seja, fadiga, 

neste caso, é uma forma de prevenção do organismo 
contra a possibilidade de que a reserva oxidativa seja 
completamente ultrapassada.

Capacidade oxidativa de reserva no repouso e no exercício

Existem no repouso duas situações importantes 
que podem acarretar em desperdício bioenergético 
com possíveis modi! cações na reserva oxidativa mi-
tocondrial, a saber: 1. Na condição de existência de 
balanço na demanda e oferta de ATP e oferecimento 
de altas concentrações de substratos para sua síntese e; 
2. Maior oferta de substratos com queda na demanda 
bioenergética imediatamente após o exercício físico. 
O excesso de nutrientes na ausência de demanda 
elevada por ATP representa uma situação em que as 
necessidades por energia são baixas comparadas com 
a que se encontra presente em substratos19. Esse é o 
caso, por exemplo, da dieta de supercompensação 
praticada com a intenção de ampliar os estoques 
intracelulares de glicogênio muscular e hepático.

Foi demonstrado que após o exercício físico o 
ciclo de Krebs (TCA) encontra-se com atividade 
elevada (vTCA), abastecendo a cadeia respiratória 
intensamente com poder redutor, mas com a síntese 
de ATP inalterada nessa situação em indivíduos 
treinados comparados com não-treinados submetidos 
ao mesmo tipo de esforço físico. Veri! caram ainda 
que a razão vATP/vTCA (indicador de acoplamento 
mitocondrial) está signi! cativamente reduzida em 
mitocôndrias de indivíduos treinados comparados aos 
sedentários no repouso após a realização do esforço 
físico20. Ou seja, o poder redutor elevado intrami-
tocondrialmente, devido ao exercício físico, não é 
totalmente aproveitado na síntese de ATP por indi-
víduos treinados imediatamente após o seu término. 

Estes exemplos servem para justi! car a hipótese 
de que existem situações em que animais vivenciam 
limitações ! siológicas, metabólicas e bioenergéticas 
intrínsecas que ultrapassam suas necessidades de 
consumo de substratos, sendo sugerido que restri-
ções ocorridas em seus desempenhos podem ser por 
causa de suas incapacidades de utilizar a energia ou 
fontes disponíveis desses substratos. Esse fenômeno 
ocorre porque mitocôndrias apresentam, nesta con-
dição, aumento no componente relacionado com 
ine! ciência, que foi denominado por “consumo 
mitocondrial de O

2
 controlado por condutância 

basal de prótons”, com a possibilidade de partici-
pação de proteínas desacopladoras de membranas 

denominadas por UCPs (“uncoupler proteins”) e 
outros processos em investigação19.

O aumento no ' uxo de elétrons na cadeia respirató-
ria devido à grande oferta de poder redutor resulta em 
elevação no potencial de membrana mitocondrial, com 
elevação paralela no ' uxo de prótons sem que a energia 
do gradiente seja utilizada na síntese de ATP (neste 
caso, o potencial de membrana torna-se mais negati-
vo). Foi demonstrado que o potencial de membrana 
maior ou igual a -140 mV resulta em desacoplamento 
da fosforilação oxidativa21. Ou seja, parte da energia 
do gradiente de prótons é dissipada na forma de calor. 
Os limites ! siológicos para o potencial de membrana 
mitocondrial encontram-se entre -80 (estado 3) e 
-170 mV (estado 4). Pode-se dizer, desta forma, que 
os extremos desses valores representam a capacidade 
oxidativa de reserva, que é protegida pelas células e 
pela própria mitocôndria através de modi! cações na 
potência metabólica e no mecanismo de desperdício 
bioenergético21. Isso signi! ca que o mecanismo de 
desperdício é induzido em mitocôndrias tanto na 
condição de exercício físico intenso como no repouso.

No caso de sedentários, esse mecanismo pode ser 
ativado quando a taxa metabólica basal é mantida com 
decréscimo no teor mitocondrial tecidual. Para manter 
a taxa metabólica basal com menos mitocôndria teci-
dual é necessário que ocorra elevação na atividade de 
suas unidades individuais. Nesta condição, constata-se 
redução na magnitude da reserva oxidativa mitocon-
drial porque poucas mitocôndrias consomem O

2
 mais 

intensamente em músculos de sedentários comparati-
vamente à maior quantidade de mitocôndrias presen-
tes em músculos de indivíduos treinados22. De fato, 
foi veri! cado que o ' uxo de O

2
 por ATP produzido 

encontra-se duplicado em sedentários comparados 
com músculos de indivíduos ativos17.

Neste estudo, foi demonstrado por Conley et al.17 

que a capacidade funcional dos sistemas de transporte 
de elétrons encontrava-se normal, mas o conteúdo 
em sistemas de transporte de elétrons e a máxima 
produção de ATP apresentavam-se 60% abaixo do 
valor obtido de mitocôndrias de músculos ativos. 
Isso signi! ca que o menor volume mitocondrial 
tecidual de sedentários possui potência metabólica 
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elevada para atender as necessidades bioenergéticas 
do organismo; resultando, como consequência, em 
maior desperdício bioenergético comparativamente 
ao tecido com maior volume mitocondrial. Portanto, 
mitocôndrias teciduais de sedentários encontram-
se signi� cativamente mais desacopladas “in vivo”, 
con� rmando a presença de ine� ciência mitocondrial 
com manutenção de estabilidade no metabolismo 
celular, tanto em altas como em baixas exigências 
bioenergéticas17. Ressaltando que altas temperaturas 
teciduais resultantes desse processo tornam a e� ciên-
cia bioenergética e metabólica ainda menor23.

A principal modi� cação decorrente do TFE de 
resistência com possibilidade de ampliação da reserva 
oxidativa celular relaciona-se com o aumento do núme-
ro de mitocôndrias teciduais. Com relação à e� ciência 
bioenergética mitocondrial, por motivos desconhecidos, 
a razão P/O (ATP produzido por ½ O

2
 consumido) 

permanece igual ou diminuída após o TFE. Inclusive, 
levando-se em conta o organismo como um todo, ne-
nhuma diferença signi� cativa parece existir nesta variável 
entre atletas de alto nível e indivíduos sedentários17. 

Como indivíduos treinados neste tipo de exercício 
físico possuem a mesma e� ciência bioenergética mito-
condrial que a de indivíduos sedentários, o principal 
efeito positivo do maior número de mitocôndrias 
teciduais na proteção da capacidade oxidativa de 
reserva decorre do seu efeito redutor na potência 
metabólica durante o exercício físico, sem diminuir a 
oferta de ATP e o DFE. Ou seja, mitocôndrias indi-
viduais trabalham menos intensamente com a mesma 
e� ciência na produção de ATP quando o seu número 
encontra-se aumentado24. De certa forma, por razões 
bioenergéticas e termodinâmicas, pode-se dizer que 
o menor � uxo de elétrons pela cadeia respiratória em 
maior número pode favorecer a e� ciência bioenergé-
tica25. Ou seja, é possível que o TFE de resistência in-
duza no músculo esquelético não somente mudanças 
quantitativas mitocondriais, mas também mudanças 
na sua qualidade funcional. Essa possibilidade foi 
parcialmente demonstrada recentemente2.

O nitrato consumido na dieta é uma possibili-
dade que se encontra sob investigação quanto ao 
seu efeito positivo na e� ciência bioenergética. O 
nitrato suplementado na dieta demonstra impacto 
direto na funcionalidade mitocondrial, reduzindo o 
vazamento de prótons desta organela26. No caso do 
exercício físico e TFE, foi demonstrado que quan-
do a e� ciência bioenergética é ampliada através do 
consumo de nitrato inorgânico, observa-se queda 
acentuada nos valores do VO

2max
 sem prejudicar o 

DFE27. Foi sugerido que o treinamento pode induzir 
aumento corporal na concentração de nitrato de for-
ma natural. Esse fato foi parcialmente comprovado 
em moradores de grandes altitudes (Tibetanos).

Nativos desse grupo de humanos demonstram 
baixo consumo de O

2
 no exercício submáximo, alta 

e� ciência grosseira na locomoção, baixo valor de 
VO

2max
 e 10 vezes mais nitrato na circulação sanguínea 

comparado com habitantes de baixas altitudes28. 
O nitrato encontra-se presente, por exemplo, em 
alimentos industrializados como o salame, salsicha 
ou outros produtos em conserva (“cured meat”). 
Portanto, o aumento no volume mitocondrial 
muscular ou o aumento na sua e� ciência propicia 
que cada uma dessas mitocôndrias apresente atividade 
próxima ou correspondente ao estado mitocondrial 4. 

Estudos recentes demonstraram em ratos que o 
desacoplamento mitocondrial induzido quimica-
mente com dinitrofenol resulta: 1. Em aumento 
no consumo basal de O

2
 e redução na velocidade de 

ganho no peso corporal; 2. Em modi� cações positi-
vas na quantidade de mitocôndrias teciduais como 
compensação devido à queda em sua funcionalidade 
e; 3. Em queda na velocidade máxima durante a 
corrida, com aumento nos valores do VO

2max
. Em 

conjunto, esses dados demonstram a importância 
das propriedades funcionais de mitocôndrias (aco-
plamento mitocondrial) em adição ao aumento em 
sua quantidade com o TFE de resistência para a de-
terminação da capacidade máxima de desempenho 
físico e VO

2max 
29.

Considerações fi nais

Os estudos previamente revisados indicam que 
os fatores que impõem restrições à manutenção 
de altos valores de potência metabólica quando a 
demanda bioenergética encontra-se elevada podem 
estar relacionados com mecanismos de controle da 
funcionalidade oxidativa mitocondrial. Mitocôndrias 

são, desta forma, bastante � exíveis no controle do 
potencial redox celular, existindo evidências de que 
tanto na condição de menor ou maior quantidade 
tecidual de mitocôndrias, oscilações ocorridas entre 
os extremos de sua funcionalidade resultam em 
modi� cações nas suas e� ciências bioenergéticas.
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Abstract

Metabolic ceiling as indicative of endurance capacity: importance of reserve oxidative capacity

Compared with other animal species, the endurance capacity of humans is remarkable. The thesis of limi-
ting and determining factors of endurance consider variables such as maximum oxygen (O

2
) consumption 

(VO
2max

), metabolic thresholds and movement economy the most importants. As the O
2
 and metabolic 

products of substrates (glucose and fatty acids) are used in muscle´s mitochondria to obtain energy by 
oxidative processes during long duration exercise, this is another important variable to be considered. 
The aim of this assay is to show that the incidence of fatigue in this kind of exercise might be related 
to negative changes in mitochondrial oxidative potential. Mitochondrial oxidative potential is situated 
between the extreme limits of its functionality, which correspond to the states 4 (rest) and 3 (VO

2max
). 

The  thesis put forward here is that when this variable is close to the state 3 during prolonged intense 
exercise, the body depletes their possibilities to produce energy through oxidative phosphorilation, with 
consequent changes in metabolic thresholds and increase in the percent of VO

2max
 used in this condition. 

Therefore, mitochondria function as a cellular bioenergetic thermostat during situations such as those 
involving prolonged strenuous exercise.

KEY WORDS: Fatigue; Metabolism; Mitochondria; Endurance.
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