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Resumo: Evidéncias indicam que a fadiga em atividades de alta intensidade é causada em
grande parte pelo acumulo de ions H*. Logo, estratégias que melhorem a capacidade de
tamponamento sio potencialmente ergogénicas. A carnosina é um tampio intracelular que
apresenta grande contribuigdo para a capacidade tamponante total da fibra muscular. A
sintese endégena de carnosina, realizada a partir dos aminoécidos histidina e B-alanina, é
limitada pela disponibilidade de B-alanina. Portanto, a suplementagio de B-alanina promove
aumento da carnosina intramuscular e contribui para o desempenho em atividades de alta
intensidade, especialmente naquelas limitadas pela acidose intramuscular. Mais estudos devem
ser conduzidos para avaliar a eficicia da suplementacio de B-alanina em diferentes

modalidades esportivas.
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B-ALANINE SUPPLEMENATTION: A NOVEL NUTRITIONAL
ESTRATEGY CAPABLE TO IMPROVE SPORTS PERFORMANCE

Abstract: Several evidences indicate that fatigue in high-intensity physical activities is mainly
caused by intracellular accumulation of H* ions. Thus, strategies that improve muscle cells
buffering capacity are potentially ergogenic. It was demonstrated that carnosine is an
intracellular buffer that importantly contribute to total buffering capacity in muscle fibers,
especially in type Il fibers. Endogenous synthesis, which occurs from the amino acids histidine
and B-alanine, is limited by B-alanine availability. Therefore, B-alanine supplementation
increases intramuscular carnosine content and can contribute to high-intensity performance.
Studies have shown that this novel ergogenic aid is able to significantly enhance performance
in activities in which major limitation is the intramuscular pH decrease. More studies should

address the efficacy of B-alanine supplementation in different sports settings.
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INTRODUCAO

A fadiga muscular pode ser definida como a incapacidade do mUsculo em manter uma determinada tensdo ou de manter o

exercicio fisico a uma dada intensidade. As causas da fadiga podem ser multiplas e incluem a inibigdo de enzimas que participam
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da transferéncia de energia, a diminuigio da sensibilidade ao célcio (Ca™) do aparato contritil, a diminuigio da liberagio ou da
recaptagio de Ca++ ao reticulo sarcoplasmatico e a deplegdo de substratos energéticos (SAHLIN, 1986; 1992; ALLEN, LAMB e
WESTERBLAD, 2008). Em exercicios de alta intensidade, observa-se grande acimulo intramuscular de diversos metabdlitos,
dentre os quais se destacam: ADP, P, lactato e H" (DAWSON, GADIAN e WILKIE, 1978; HOLLIDGE-HORVAT, PAROLIN,
WONG et al, 2000; BROCH-LIPS, OVERGAARD, PRAETORIUS et a/, 2007). Ainda existe muita controvérsia sobre o papel
de cada um deles no desenvolvimento da fadiga, a exemplo do que demonstra a recente discussdo sobre o assunto promovida
pela revista fournal of Applied Physiology (BONING e MAASSEN, 2008; LINDINGER e HEIGENHAUSER, 2008; SAHLIN,
2008). A explicagdo classica mais frequentemente encontrada nos livros-texto de fisiologia do exercicio apbia-se no acimulo de
lactato como principal agente causador da fadiga. Todavia, alguns autores sugerem que o lactato per se ndo exerce nenhum
efeito negativo direto sobre os processos contrateis ou de transferéncia de energia, mas que a produgio de H" resultante da
dissociagdo do acido lactico teria a capacidade de inibir enzimas da via glicolitica, além de prejudicar diversas etapas do
processo contratil (FITTS, 1994). Enquanto alguns autores questionam apenas se a origem dos ions H" é a dissociagio do acido
lactico ou se é a elevada taxa de hidrolise de ATP nio-mitocondrial (ROBERGS, GHIASVAND e PARKER, 2004), outros
minimizam a importincia da acidose intramuscular para a fadiga e propdem um mecanismo alternativo, no qual o aumento do P,
seria o principal responsavel pela queda na capacidade contratil do musculo durante o exercicio (WESTERBLAD, ALLEN e
LANNERGREN, 2002).

Embora o grupo de Westerblad tenha demonstrado em experimentos /n vitro que o papel da acidose intramuscular no
desenvolvimento da fadiga ndo é significativo (WESTERBLAD, ALLEN e LANNERGREN, 2002), é possivel que as condigbes
experimentais ndo sejam semelhantes o suficiente as condicdes fisiologicas observadas /in vivo. Corroborando essa hipotese,
existem diversas evidéncias /n vivo de que a acidose intramuscular é uma das principais causas da fadiga em exercicios de alta
intensidade (FITTS, 1994), sendo que as mais importantes provém de estudos que |) induziram alcalose e observaram retardo
no aparecimento da fadiga (GAO, COSTILL, HORSWILL et al, 1988; HORSWILL, COSTILL, FINK et al, 1988;
MCNAUGHTON e CEDARO, 1992; MCNAUGHTON, 1992b; a; MC NAUGHTON e THOMPSON, 2001; ARTIOLI,
GUALANO, COELHO et al/, 2007), 2) aumentaram a capacidade tamponante intracelular e também observaram melhora no
desempenho (STOUT, CRAMER, MIELKE et a/, 2006; DERAVE, OZDEMIR, HARRIS et al, 2007; HILL, HARRIS, KIM et a/,
2007; STOUT, CRAMER, ZOELLER et al/, 2007; ZOELLER, STOUT, O'KROY | et al, 2007) e 3) induziram acidose e
verificaram tendéncia de queda no rendimento (BRIEN e MCKENZIE, 1989). Independente da origem dos ions H', existe um
acumulo suficientemente grande e consistente de evidéncias de que a acidose contribui de forma decisiva para a queda no
rendimento. Diante dessa importancia da regulagio do pH (medida que indica a capacidade de liberagido ou de captagio de ions
H"), durante o exercicio de alta intensidade, estratégias que contribuam para a manutencio do equilibrio 4cido-base tornam-se
potencialmente ergogénicas.

Os mamiferos possuem mecanismos bastante regulados para a manutencio do pH intra e extracelulares dentro dos valores
fisioldgicos, que incluem tampdes quimicos sanguineos, regulagio respiratoria e regulagio renal. Os sistemas de tamponamento
sanguineo sdo constituidos pelo bicarbonato, pelos fosfatos e por proteinas e aminoacidos. O sistema bicarbonato é o mais
importante tamp3o sanguineo extracelular. Os fosfatos, especialmente o H,PO, e o HPO,", exercem seu principal efeito
tamp@do no meio intracelular, onde o pH é mais préximo de seu pK (medida que indica o valor de pH do meio em que uma
dada substincia nio liberard ou captard ions H'). J4 o tamponamento por proteinas, peptideos e aminoacidos, ocorrem
principalmente no meio intracelular e ¢ realizado apenas pelas moléculas que apresentam grupos imidazois. Além disso, pode-se

mencionar o transporte ativo de H* para fora da célula como outro agente de controle da homeostase 4cido-base.



O grupo quimico imidazol é encontrado nos residuos de histidina das proteinas, nas moléculas livres de L-histidina e nos
dipeptideos que contém esse aminoacido, tais como carnosina, anserina e balenina (ABE, 2000). O fato do pK dos grupos
imidazois ser bastante proximo dos valores fisiologicos de pH intracelular faz com que todos os compostos que contenham
esse grupo, cujo nitrogénio presente em seu anel pode ser protonado em pH fisiologico, sejam potenciais tampdes
intracelulares (ABE, 2000). Entretanto, um exame mais cuidadoso do valor de pK de cada um desses compostos (Tabela |)
indica que apenas trés deles (balenina, anserina e carnosina) estdo dentro da faixa de variagdo do pH intramuscular. Dentre
estes, entretanto, somente a carnosina é encontrada em humanos (HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006) e, na maioria
dos mamiferos, ela é encontrada em quantidade muito maior do que a anserina e a balenina no musculo esquelético (ABE,
2000). Somado ao fato de que o bicarbonato e os fosfatos tém sua disponibilidade para agdo tamponante dependente de seu
comprometimento com outras reagdes, a carnosina adquire uma grande importancia para a capacidade tamponante intracelular

do musculo esquelético (ABE, 2000; HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006).

Tabela I. Valor de pK e temperatura em que foi medido para cada composto contendo grupo imidazol, segundo ABE (2000).

composto pk (temperatura)
histidina em proteinas 6,5 (25°)
L-histidina livre 6,21 (20°)
carnosina 7,01 (20°)
anserina 7,15 (20°)
balenina 6,93 (20°)

Considerando que a capacidade tamponante do sistema bicarbonato no musculo é fortemente dependente da sua
concentragio pré-contragdo (HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006) e que os dipeptideos histidinicos (carnosina, anserina
e balenina) sio metabolicamente inertes e podem, portanto, ser armazenados em quantidades relativamente grandes sem
nenhum prejuizo para o funcionamento celular (ABE, 2000), as estratégias nutricionais capazes de aumentar o conteudo
intracelular de carnosina sdo potencialmente ergogénicas para as modalidades esportivas cujo desempenho seja limitado pela
queda do pH intramuscular.

Nesta revisdo, serdo abordados os aspectos metabdlicos e fisioldgicos relacionados as estratégias para elevagdo do
contetdo intramuscular de carnosina, bem como seus efeitos sobre a capacidade fisica e suas implicagbes ao desempenho

esportivo.

A carnosina (B-alanil-L-histidina) é um dipeptideo intracelular citoplasmético encontrado em altas concentragdes no
musculo esquelético de vertebrados e invertebrados (HARRIS, TALLON, DUNNETT et al, 2006). O mais bem documentado
efeito da carnosina é o de manutencio do equilibrio acido-base intracelular (HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006), mas
o fato de também ser encontrado em diversos outros tecidos, principalmente nos excitaveis, como, por exemplo, cérebro e
coragio, sugerem que ela possua outras fungdes fisiologicas. De fato, alguns estudos demonstraram que a carnosina parece agir
como neuroprotetor, possivelmente via interacio GABA-homocarnosina no tecido nervoso, tendo sido utilizada com certo

sucesso na melhora da fungdo neurolodgica de pacientes autistas (CHEZ, BUCHANAN, AIMONOVITCH et a/, 2002). Outros
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relatos atribuem a carnosina funcdo antioxidante (BOLDYREV, 1993), anti-glicagdo de proteinas (HIPKISS, MICHAELIS e
SYRRIS, 1995), e de aumento da sensibilidade ao Ca™ do aparato contratil muscular (DUTKA e LAMB, 2004).

A carnosina é sintetizada primordialmente no musculo esquelético (e em alguns outros tecidos que nio serdo aqui
contemplados) a partir dos aminoacidos L-histidina e [-alanina em uma reagio catalisada pela enzima carnosina sintase.
Encontrada em alguns tipos de carne, a carnosina pode ser obtida pela dieta, mas nio é absorvida em sua forma integra para a
corrente sanguinea, ja que a enzima carnosinase, presente no aparelho digestério, rapidamente hidrolisa o dipeptideo
(ASATOOR, BANDOH, LANT et al, 1970).

Segundo Bauer e Schulz (BAUER e SCHULZ, 1994), o musculo esquelético é capaz apenas de sintetizar a carnosina, nio
sendo, entretanto, capaz de capta-la do meio extracelular. O musculo esquelético ndo produz nenhum dos precursores da
carnosina, ja4 que a histidina é um aminoicido essencial e a [-alanina tem sua sintese enddgena restrita aos hepatécitos
(MATTHEWS e TRAUT, 1987). Dessa forma, a sintese de carnosina é dependente da captacdo desses aminoacidos pelas
células musculares. A enzima carnosina sintase exibe afinidade muito maior para a histidina (Km aproximado de 16,8 uM
(HORINISHI, GRILLO e MARGOLIS, 1978)) do que para a B-alanina (Km varia de | 22,3 mM (NG e MARSHALL, 1978)), além
da concentragio plasmatica e intramuscular de histidina ser muito maior do que a de B-alanina (HARRIS, TALLON, DUNNETT
et al, 2006). Consequentemente, o ponto limitante da sintese de carnosina em humanos parece ser a disponibilidade de [3-

alanina na célula muscular.

Existem diversos tipos de evidéncia que confirmam a importante agio tamponante da carnosina no musculo esquelético. As
primeiras delas provém de estudos comparativos entre diferentes espécies animais cujos habitos exigem diferentes graus de
tamponamento muscular. Estudos com peixes, por exemplo, indicam que aqueles que costumam viver em aguas profundas,
onde a disponibilidade de O, é muito menor e, por conseguinte, a acidose muscular desencadeada é maior, apresentam
contetidos de carnosina intramusculares bem superiores aos de peixes que nio vivem em aguas profundas (ABE, 2000). Os
peixes com maior contetdo de carnosina apresentam, também, maior capacidade tamponante e maior atividade da enzima
lactato desidrogenase (ABE, 2000). Sabe-se que a baleia da espécie Balaenoptera acutorostrada, capaz de cagar alimentos por
cerca de 30 minutos em aguas profundas sem emergir para respirar uma Unica vez, € o animal com a maior concentracio
conhecida de dipeptideos histidinicos, com valores aproximados de 400 mmol/kg de musculo seco (Harris, RC - comunicagdo
pessoal). O comportamento Unico desse animal sugere um quadro extremo de acidose muscular e, paralelamente, um sistema
de tamponamento extremamente eficiente, o que condiz com sua elevada concentragio intramuscular de dipeptideos
histidinicos. Similarmente, a concentragdo de carnosina e anserina sio especialmente elevadas nos mamiferos naturalmente
velocistas, como cachorros e cavalos de corrida e especialmente reduzidas nos mamiferos “naturalmente” sedentarios, como o

“Homem moderno” (HARRIS, MARLIN, DUNNETT et a/, 1990; ABE, 2000) (Tabela 2).



Tabela 2. Valores de carnosina e anserina (em mmol/kg de musculo seco), capacidade tamponante total (CTT) e
contribuigdo percentual dos dipeptideos histidinicos para a capacidade tamponante total (CTD%) em cavalos de corrida (n=20),

cachorros de corrida (n=4) e humanos (n=20). Adaptado de HARRIS, MARLIN, DUNNETT et a/. (1990) e ABE (2000).

cavalo de corrida cachorro de corrida humanos
carnosina 108 33 16
anserina - 48 -
CTT 117 105 79
CTD% 30% 25% 7%

nota: a capacidade tamponante total (CTT), expressa na unidade “slyke’, é definida como a quantidade em pmols de

hidréxido de sodio ou cloreto de hidrogénio necessario para mudar o pH de | g de tecido em uma unidade.

Outra importante evidéncia de que a carnosina e dipeptideos relacionados atuam como tampdes intracelulares é o fato das
fibras do tipo Il conter quantidades significativamente maiores de carnosina e anserina em diversos animais (HARRIS, MARLIN,
DUNNETT et al, 1990; ABE, 2000), incluindo seres humanos (HILL, HARRIS, KIM et a/, 2007), do que fibras do tipo |, haja
vista que as fibras do tipo Il sio as que mais se sujeitam a condigdes de acidose. Em cavalos de corrida, por exemplo, o
contetdo de carnosina chega a ser duas vezes maior em fibras do tipo Ilb em relagdo as fibras do tipo lla, sendo que sua
contribuicdo para a capacidade total de tamponamento aproxima-se a 45% (ABE, 2000), um valor bastante elevado que
certamente faz desse sistema um dos mais importantes para a regulagio do pH em situagdes de acidose.

Em humanos, a concentragio intramuscular de carnosina é discretamente maior em homens em relagio a mulheres de
mesma idade e estado de treinamento (MANNION, JAKEMAN, DUNNETT et a/, 1992). Possivelmente essa diferenga deve-se
a possiveis efeitos andrégenos da testosterona, mas nao se pode descartar a hipétese de diferencas na proporgao de tipos de
fibra entre os géneros. Em camundongos, também foi verificada uma grande diferenca nos contetidos de carnosina e anserina
entre machos e fémeas (PENAFIEL, RUZAFA, MONSERRAT et al/, 2004). Nesses animais, o contetdo intramuscular de
carnosina parece responder a administracdo de testosterona, além de exibir boa correlacio com niveis endogenos desse
horménio em diferentes fases do desenvolvimento (PENAFIEL, RUZAFA, MONSERRAT et a/, 2004), fato que ajuda a explicar
as diferengas entre géneros na carnosina intramuscular. Tais achados também corroboram a hip6tese de que os dipeptideos
histidinicos sdo importantes tampdes intracelulares, haja vista a maior capacidade de tolerar esforgos de alta intensidade que
individuos do sexo masculino tém em relacio aos seus pares do sexo feminino.

Dados de PARKHOUSE, MCKENZIE, HOCHACHKA et al (1985) mostram que atletas altamente treinados em
modalidades de predominancia anaerébia (ex.: corredores de 800m e remadores) tém maior capacidade tamponante e maior
contetido intramuscular de carnosina do que maratonistas e individuos sedentarios. De forma convergente, esses atletas
também obtiveram melhor desempenho em tarefa de predominincia anaerébia com maior concentragdo sanguinea de lactato
ap6s a mesma. Os achados desse interessante estudo sugerem que o aumento da concentragido de carnosina pode ser uma
adaptacdo ao treinamento de alta intensidade, no sentido de melhorar a tolerancia a acidose constantemente induzida pelos
treinos. De forma similar, SUZUKI, ITO, MUKAI et a/ (2002) mostraram haver uma forte e positiva correlagio entre o
contetdo intramuscular de carnosina e o desempenho no teste anaerébio de Wingate, especialmente nos segundos finais do

teste, quando a acidose estabelece-se de forma mais acentuada.



Outras evidéncias provenientes de estudos transversais também indicam que o treinamento fisico em longo prazo é capaz
de aumentar o contetdo intramuscular de carnosina. TALLON, HARRIS, BOOBIS et a/ (2005) realizaram um estudo
transversal com fisiculturistas experientes e bem treinados e compararam o contetido de carnosina intramuscular desses atletas
com sujeitos ndo treinados. Os dados indicaram que os fisiculturistas tém cerca de duas vezes mais carnosina do que o grupo
controle, chegando a valores aproximados de 40 mmol/kg de musculo seco. Nesses atletas, a contribuigdo da carnosina para a
capacidade tamponante total do musculo é de cerca de 20%, enquanto que nos individuos controle é de apenas ~10%. A
estimativa dessa contribuigio apenas nas fibras do tipo Il é cerca de 40% nos fisiculturistas. Considerando que esses atletas
estio constantemente submetidos a situagdes de acidose muscular em suas rotinas de treinamento, pode-se supor que tais
diferengas sejam consequéncias de adaptagdes no sentido de aumentar a tolerdncia a acidose. Mais uma vez, esses dados
reforcam a hipétese de agdo tamponante da carnosina. Contudo, uma importante critica deve ser feita a esse estudo, o qual
ndo controlou a dieta dos participantes, tampouco o uso de suplementos alimentares e até mesmo de anabolizantes. Segundo
os proprios autores, os atletas admitiram fazer uso de esterdides, o que representa um importante viés, principalmente se
considerarmos os dados de PENAFIEL, RUZAFA, MONSERRAT et al (2004) que mostram aumento de mais de 250% na
carnosina intramuscular apés administragdo de testosterona em camundongos. Portanto, ndo se pode afirmar se os resultados
obtidos por Tallon e colaboradores representam adaptagdo ao treinamento fisico intenso crénico ou ao uso de anabolizantes,
suplementos alimentares e/ou comidas ricas em dipeptideos histidinicos.

Embora estudos transversais mostrem que o treinamento fisico seja capaz de promover aumento do contetdo
intramuscular de carnosina (PARKHOUSE, MCKENZIE, HOCHACHKA et a/, 1985; TALLON, HARRIS, BOOBIS et a/, 2005),
estudos longitudinais obtiveram resultados bastante conflitantes. Apoiando a tese de que o treino fisico é capaz de aumentar a
concentragdo intramuscular de carnosina, SUZUKI, ITO, TAKAHASHI et a/. (2004) demonstraram aumento de cerca de 100%
no contetdo intramuscular de carnosina em homens sedentarios apés 8 semanas de treinamento de alta intensidade realizado
duas vezes por semana. Por outro lado, outros dois estudos longitudinais de 10 semanas de treinamento de forca (KENDRICK,
HARRIS, KIM et al, 2008) e de 16 semanas de treinamento isocinético (MANNION, JAKEMAN e WILLAN, 1994) nio
demonstraram nenhum aumento no contedo de carnosina intramuscular em decorréncia do treinamento. Analisando em
conjunto esses dados conflitantes, nio se pode afirmar se o aumento de carnosina é ou nio uma adaptagio ao treinamento
fisico intenso e certamente esse é um assunto que merece mais investigacdes. Ainda assim, os dados sugerem que, se por um
lado o treinamento em curto prazo parece exercer pouco ou nenhum efeito sobre a carnosina intramuscular, em longo prazo
é possivel que ele promova adaptagdes no sentido de aumentar seu contelido. Os mecanismos responsaveis por essas possiveis
respostas também necessitam ser esclarecidos.

Outra evidéncia que apdbia a hipétese de agio tamponante da carnosina no musculo esquelético é a reduzida quantidade
desse dipeptideo nos musculos de individuos idosos, os quais sabidamente apresentam também reducdo na tolerdncia a
esforgos de alta intensidade. TALLON, HARRIS, MAFFULLI et a/ (2007) demonstraram que individuos idosos exibiam cerca de
metade da concentragdo de carnosina nas fibras do tipo Il em comparacio a individuos jovens saudaveis moderadamente ativos.
Interessantemente, nas fibras do tipo | ndo foi observada diferenga entre os grupos. Uma importante critica a esse estudo é o
fato de todos os individuos idosos apresentarem osteoartrite, o que ndo permite avaliar se a queda na carnosina em fibras do
tipo Il é resultado do processo de envelhecimento ou da doenca. Para tentar responder a essa questio, KIM (2008) realizou
um estudo semelhante ao acima mencionado, mas comparou o contetido de carnosina entre idosos com intolerancia a glicose e
nadadores jovens de elite. Ao contrario do relatado por Tallon et al., os resultados ndo indicaram diferencas entre os grupos,

sugerindo que o processo de senescéncia ndo é acompanhado de perda de carnosina nas fibras do tipo Il e que provavelmente



os dados de Tallon et al. sio explicados pela osteoartrite dos idosos que fizeram parte de seu estudo, muito embora os
mecanismos por tras desses achados sejam totalmente desconhecidos.

Por fim, as mais importantes evidéncias de que a carnosina &, de fato, um importante tampio intramuscular em humanos e
que seu aumento pode contribuir para o desempenho esportivo provém de alguns estudos que, a partir da suplementacio de
B-alanina, aumentaram a quantidade de carnosina intramuscular e observaram efeitos positivos sobre o desempenho em
atividades de predominincia anaerébia. Esse assunto sera abordado com mais aprofundamento em outra sessio desta revisio.

O objetivo do proximo sub-topico sera discutir o metabolismo da (-alanina e os efeitos metabélicos de sua suplementagio.

Conforme mencionado anteriormente, a carnosina ¢ sintetizada no musculo e em outros tecidos a partir dos aminoacidos
B-alanina e histidina, pela enzima carnosina sintase. Como essa enzima tem afinidade maior para a histidina do que para a 3-
alanina e como a concentracido de histidina tanto no meio extra quanto no intracelular é substancialmente maior do que a de
B-alanina, fica claro que in vivo a sintese de carnosina é, em condigdes fisioldgicas, limitada pela disponibilidade de B-alanina
(HARRIS, TALLON, DUNNETT et al, 2006). Assim sendo, o aumento da concentragio intramuscular de 3-alanina é a mais
eficiente maneira de se aumentar a sintese endogena de carnosina e, consequentemente, a capacidade tamponante das células
musculares via esse composto.

Em vista disso, HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/. (2006) investigaram se a suplementagio de [-alanina seria capaz de
aumentar o contetido intramuscular de carnosina. Os autores testaram trés diferentes doses diarias: 40 mg/kg, 20 mg/kg e
I0mg/kg. Foi verificado que a dose maior resulta em um elevado pico de [(-alanina sanguinea, o qual esta relacionado com
sintomas intensos de parestesia (sintoma neurolodgico caracterizado por sensagio de “formigamento”) que se iniciaram cerca
de 20 minutos apods a ingestio e duraram cerca de | hora. A dose intermediaria, de 20 mg/kg, também levou a sintomas
semelhantes, porém muito menos intensos e até certo ponto suportaveis. Paralelamente, o pico sanguineo de B-alanina em
resposta a dose intermediaria também foi moderado. Ja a dose de |10 mg/kg produziu sintomas semelhantes, mas em
intensidade muito menor e com frequéncia de ocorréncia igualmente menor. Essa dose também produziu apenas um discreto
pico de f3-alanina sanguinea. Esses dados indicam que a dose Unica maxima toleravel é de 10 mg/kg de peso corporal. Em média,
essa dose corresponde a 800 mg de B-alanina. O tempo para atingir o pico de [(-alanina é de aproximadamente 30 a 40
minutos e a meia-vida de desaparecimento ocorre cerca de 25 minutos apds o pico. Utilizando-se a dose Unica maxima
toleravel de 10 mg/kg, os mesmos autores demonstraram que os niveis plasmaticos de (-alanina retornam ao normal cerca de
3 horas ap6s a ingestio. Isso significa que, para se obter uma ingestdo didria mais elevada de (3-alanina, pode-se repetir diversas
vezes a ingestio de 10 mg/kg, desde que haja intervalo minimo de 3 horas entre as doses (HARRIS, TALLON, DUNNETT et
al, 2006).

Em seguida, os autores propuseram e investigaram diferentes protocolos de suplementacio crénica de [-alanina,
totalizando: 1) 3,2 g/dia ou o equivalente a 4 doses diarias de 10 mg/kg e 2) 4 g/dia na primeira semana seguido por 6,4 g/dia nas
semanas seguintes ou o equivalente a 8 doses diarias de 10 mg/kg. Os resultados mostraram que ambos protocolos foram
efetivos no aumento da concentragio intramuscular de carnosina, mas o esquema de maior dose de diaria tendeu a ser mais
efetivo do que o de menor dose total diaria (aumento de 65% e aumento de 40%, respectivamente) (HARRIS, TALLON,
DUNNETT et al, 2006).
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Posteriormente, outros estudos também confirmaram a eficacia desse esquema de suplementacio no aumento da carnosina
intramuscular (HILL, HARRIS, KIM et a/, 2007; KENDRICK, HARRIS, KIM er a/, 2008) enquanto outros trabalhos
demonstraram que ¢ possivel chegar a mesma dose diaria total de 6,4 g/dia utilizando o dobro da dose Unica maxima, ou o
equivalente a 1600 g (ou 20 mg/kg de peso corporal), combinada com a metade de ingest&es diarias, desde que sejam utilizadas
capsulas de absorgdo lenta (DERAVE, OZDEMIR, HARRIS et a/, 2007; STOUT, CRAMER, ZOELLER et a/, 2007; ZOELLER,
STOUT, O'KROY ] et al, 2007; HOFFMAN, RATAMESS, ROSS et a/, 2008). Essa estratégia garante menor pico plasmatico de
B-alanina e maior tempo de meia-vida, o que permite que os individuos tenham de suplementar menos vezes ao dia sem
experimentar os sintomas desagradaveis de parestesia.

Antes da suplementagio de B-alanina, estima-se que a contribuigdo da carnosina para a capacidade tamponante total seja de
aproximadamente 10% (HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006). O aumento relatado de cerca de 65% no contetido
muscular de carnosina pode elevar essa contribuicdo para cerca de ~15% e se considerarmos apenas as fibras do tipo Il, que
sdo justamente as que apresentam maior conteido de carnosina e as que mais estdo sujeitas a acidose, a contribuicdo estimada
sobe para cerca de 25% ou mais (HARRIS, TALLON, DUNNETT er al, 2006). Isso certamente pode ser decisivo em
modalidades esportivas cujo desempenho ¢ limitado pela acidose intramuscular. Apesar das fibras do tipo Il sempre exibirem
maior quantidade de carnosina, a suplementagio de B-alanina eleva em magnitude semelhante o conteildo de carnosina nos
dois tipos de fibra (HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/, 2006), o que sugere que o mecanismo de captagdo ¢ igualmente
eficiente nos dois tipos de fibra. Estudos futuros deverio buscar compreender quais mecanismos levam as diferentes

concentragdes de (-alanina nos diferentes tipos de fibra.

METABOLISMO DA B-ALANINA

A [B-alanina é um aminoacido nio proteogénico, ou seja, que nio participa da estrutura de proteinas, cujo Unico local de
produgdo endoégena conhecido é o figado (MATTHEWS e TRAUT, 1987). A producio desse aminoacido é resultado do
metabolismo de degradacio da uracila (FRITZSON, 1957). A via apresentada na figura | esquematiza o metabolismo de
degradagio da uracila e da B-alanina no figado. Apesar de uma pequena fragio da (-alanina produzida ser degradada a CO, no
figado, evidéncias de experimentos /n vivo demonstram que a taxa de degradagio da [3-alanina é muito baixa e que, portanto, a

principal fungio desta via é a produgio de B-alanina e n3o a total degradacio de uracila (FRITZSON e PIHL, 1957).

Figura |. Representacio esquematica da producio endégena de B-alanina nos hepatécitos, bem como a taxa de produgio
de cada um dos intermediarios e suas respectivas enzimas cataliticas. Construido a partir dos trabalhos de FRITZSON e PIHL

(1957), FRITZSON (1957) e FRITZSON e EFSKIND (1965).
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Depois de produzida no figado, a B-alanina é captada por diversos tecidos, incluindo o muasculo esquelético. Considerando
que a taxa de produgio desse aminoacido é relativamente baixa, em situagdes normais a concentragio plasmatica de B-alanina
fica abaixo dos niveis de detecgio (HARRIS, TALLON, DUNNETT et al/, 2006). Estudos sobre a cinética e mecanismo de
funcionamento do transportador de (-alanina, realizados em cultura de células embrionarias de musculo esquelético de frango,
indicaram que a eficiéncia da proteina transportadora de (3-alanina para dentro do musculo é elevada de tal forma que a sintese
de carnosina é limitada pela taxa de atividade e pela quantidade de carnosina sintase do meio intracelular e nio pela
disponibilidade de (3-alanina (BAKARDJIEV e BAUER, 1994). Esse estudo também demonstrou importantes propriedades desse
transporte. Foi demonstrado que a captagio de [3-alanina pelo musculo esquelético é realizado por um Unico transportador,
cujo Km para a B-alanina é de aproximadamente 40 pM, o qual realiza um simporte estequiométrico de [-alanina, cloreto e
sodio, na proporgdo de I:1:2, respectivamente (BAKARDJIEV e BAUER, 1994). Isso implica que em condicdes de deplegio
extracelular desses ions a captagio de [-alanina para dentro do musculo é prejudicada. Por outro lado, nio existem
informagdes suficientes que permitam afirmar que o aumento da concentragdo desses ions acima dos valores fisiologicos
resulte em maior eficiéncia do transporte.

Apesar do estudo de BAKARDJIEV e BAUER (1994) ter demonstrado que a sintese de carnosina é limitada pela quantidade
e atividade da carnosina sintase e nio pela disponibilidade de B-alanina, deve ser levado em consideragio que a quantidade de
B-alanina presente no meio de cultura desses experimentos era muito maior do que a encontrada normalmente em humanos.
Dessa forma, HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/. (2006) afirmam que a quantidade e atividade da carnosina sintase sé sera
limitante quando a concentragio de (-alanina ultrapassar o ponto de saturagio de seu transportador, o que equivale a 40 yM
(BAKARDJIEV e BAUER, 1994). De fato, HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/ (2006) demonstraram que a concentragio
maxima atingida com a dose Unica de 10 mg/kg ultrapassa em cerca de 20 a 25% o ponto de saturagio do transportador para
B-alanina, sugerindo que doses mais elevadas podem n3o se reverter em aumentos adicionais da concentragio intramuscular de

carnosina.

Uma vez demonstrada a importante participacio da carnosina no tamponamento intracelular e a eficacia da suplementagio
de B-alanina para elevar o contetdo intracelular de carnosina, fica evidente o grande potencial ergogénico da suplementagio de
B-alanina em atividades de alta intensidade. Diversos estudos avaliaram os efeitos da suplementacio de [B-alanina sobre o
desempenho em diversas situagdes e a maioria deles tem indicado que essa estratégia pode ser eficaz na melhora do
rendimento.

Parece n3o haver duvidas de que a suplementagio de (-alanina nio melhora a forga maxima, seja ela dindmica (HOFFMAN,
RATAMESS, KANG et al, 2006; HOFFMAN, RATAMESS, ROSS et a/, 2008; KENDRICK, HARRIS, KIM et a/, 2008) (avaliada
por teste de uma repeticio maxima — |RM) ou isocinética (KENDRICK, HARRIS, KIM et a/, 2008). Embora o estudo de
HOFFMAN, RATAMESS, KANG et al (2006) tenha demonstrado aumento na forga maxima dindmica, esse resultado
provavelmente nio ocorreu em resposta a suplementagio de [3-alanina, mas a suplementagio de creatina, ja que os autores
testaram a combinacio de creatina + (-alanina e o uso isolado de creatina, nio tendo sido testado o uso isolado de [-alanina.
Os resultaram mostraram que ambos os grupos tiveram melhora no teste de |RM, mas que o grupo creatina + 3-alanina nio
teve maiores aumentos do que o grupo creatina apenas, sugerindo que nio houve efeito aditivo dos suplementos e que a 3-

alanina ndo melhora a forga. Esses dados nio sdo surpreendentes, ja que a produgdo de forca maxima ndo é limitada pela queda
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intramuscular do pH. Mesmo nio aumentando a forga méaxima, a suplementacio de [(3-alanina mostrou-se capaz de melhorar a
qualidade de uma sessio de treinamento de forca (HOFFMAN, RATAMESS, ROSS et al, 2008), permitindo que os atletas
realizassem um treino com maior volume, sendo esse definido pelo produto das repeti¢des pelas cargas utilizadas.

Com relagio aos efeitos sobre o desempenho anaerdbio, ainda ha alguma controvérsia na literatura, mas os dados
discrepantes podem ser explicados em quase sua totalidade por diferengas nos protocolos de avaliagio do desempenho. Pode-
se afirmar que os trabalhos que utilizaram testes continuos com duragio menor do que 60 segundos (ex.: corrida de 400 m
(DERAVE, OZDEMIR, HARRIS et al, 2007), teste de Wingate (HOFFMAN, RATAMESS, KANG et al/, 2006) e saltos verticais
por 20 segundos (HOFFMAN, RATAMESS, KANG et a/, 2006)) nio verificaram efeito ergogénico. Atividades com esse padrao
nio resultam em um quadro de acidose intramuscular tio extremo (WEBSTER, WEBSTER, CRAWFORD et al, 1993;
PORTINGTON, PASCOE, WEBSTER et al, 1998; ARTIOLI, GUALANO, COELHO et a/, 2007) e, consequentemente, nio
favorecem a visualizagdo dos efeitos ergogénicos de substincias tamponantes (MCNAUGHTON e CEDARO, 1992;
MCNAUGHTON, 1992b; ARTIOLI, GUALANO, COELHO et al/, 2007). Da mesma forma, quando a atividade envolve grupos
musculares pequenos, como teste de resisténcia para flexées do cotovelo (KENDRICK, HARRIS, KIM et al, 2008), a (-alanina
parece ndo exercer efeito. Por outro lado, os estudos que utilizaram exercicios continuos de alta intensidade com duragdo
superior a 60 segundos (HILL, HARRIS, KIM et a/, 2007; STOUT, CRAMER, ZOELLER et a/, 2007) ou que utilizaram multiplas
séries supra-maximas de exercicios intermitentes (DERAVE, OZDEMIR, HARRIS et a/, 2007), nos quais a redugdo do pH
intramuscular é bastante acentuada e verdadeiramente limitante para o desempenho (GRANIER, DUBOUCHAUD, MERCIER
et al,, 1996), verificaram que a suplementagio de [3-alanina melhora o rendimento.

Considerando o que foi acima discutido, pode-se afirmar que, assim como ja foi demonstrado para outras substincias
tamponantes, a suplementacio de B-alanina é capaz de melhorar o desempenho em atividades que sejam limitadas de fato pela
queda no pH intramuscular. Isso inclui exercicios com envolvimento de grandes grupos musculares, sejam eles continuos de
alta intensidade com duragdo superior a 60 segundos, ou mdltiplas séries intermitentes de esforgos supra-maximos. Embora
essas informagdes sejam suficientes para a formulacdo de hipoteses sobre quais modalidades esportivas poderiam ou nio ser
beneficiadas pela suplementagio de B-alanina, estudos futuros deverio testar esse suplemento em situagdes mais proximas

possiveis do real em diversos ambientes competitivos.

O Unico efeito adverso relatado até o presente momento da ingestdo de [(-alanina sdo os de parestesia, os quais parecem
ser dependentes da dose agudamente ingerida e desaparecem cerca de | hora ap6s a ingestio (HARRIS, TALLON, DUNNETT
et al, 2006). Embora seu consumo parega ser seguro se as doses Unicas maximas forem respeitadas, ndio ha estudos que
avaliaram a seguranga da suplementagdo por periodos superiores a |0 semanas. Diante disso, nio se pode afirmar
inequivocamente que o consumo de B-alanina por periodos superiores seja livre de efeitos adversos.

Segundo HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/. (2006), a B-alanina e a taurina compartilham o mesmo receptor que faz o
transporte para dentro dos tecidos. Por esse motivo, o aumento da concentragio plasmatica de -alanina poderia, pelo menos
teoricamente, reduzir, por competicdo pelo receptor, a captacio de taurina e, por consequéncia, o contetdo de taurina dentro
de diversos tecidos. De fato, estudos com modelo animal mostram que a adicio de 3% de [B-alanina na 4gua resulta em uma
dramatica queda no contetdo de taurina em alguns tecidos, especialmente tecidos nervoso, hepatico e cardiaco (PARILDAR-

KARPUZOGLU, DOGRU-ABBASOGLU, BALKAN et a/, 2007). Como a taurina exerce importantes efeitos de protecio ao



estresse oxidativo e a peroxidagio lipidica, a diminuicio da taurina intracelular poderia tornar a célula mais exposta a tais
agentes agressores. Entretanto, os dados de PARILDAR-KARPUZOGLU, DOGRU-ABBASOGLU, BALKAN ez a/ (2007),
mesmo mostrando grande redugido na taurina intracelular, nio observaram nenhuma evidéncia de maior susceptibilidade
tecidual a peroxidagio lipidica ou desregulagdo no equilibrio pré-oxidante/anti-oxidante. O mesmo grupo mostrou no ano
seguinte (PARILDAR, DOGRU-ABBASOGLU, MEHMETCIK et a/, 2008) que ratos idosos podem estar mais sujeitos aos danos
causados pela redugio intracelular de taurina induzida pelo aumento de f3-alanina. Contudo, vale mencionar que a dose utilizada
nesses trabalhos foi muitas vezes maior do que a dose tipicamente utilizada em estudos com humanos (HARRIS, TALLON,
DUNNETT et al, 2006), a qual é relativamente préxima ao que se pode obter diretamente da dieta quando consumidos
alimentos ricos em dipeptideos histidinicos. Além disso, os estudos de HARRIS, TALLON, DUNNETT et a/ (2006) e HILL,
HARRIS, KIM et al/ (2007) ndo observaram em humanos nenhuma redugio na concentragdo intramuscular de taurina em
decorréncia da suplementagio de B-alanina. Diante disso, desde que respeitadas as doses maximas sugeridas, a suplementagio

de B-alanina provavelmente nio tera nenhum efeito adverso importante.

Diante do que foi discutido, pode-se concluir que a carnosina tem uma importante participagio na capacidade tamponante
total da musculatura esquelética, especialmente nas fibras do tipo |l. A maneira mais eficiente de aumentar o contetdo
intramuscular desse dipeptideo é por meio da suplementagio de B-alanina, embora nio esteja ainda claro se o treinamento
fisico de alta intensidade em longo prazo possa também promover algum aumento de carnosina. Os efeitos ergogénicos da
suplementacio de B-alanina sio evidentes em atividades cujo desempenho é limitado pela queda no pH intramuscular. A
aplicagdo desse novo recurso ergogénico no ambiente esportivo ainda merece maiores investigagdes, assim como detalhes do

funcionamento desse sistema também precisam ser melhor esclarecidos.
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