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Apresentacdo

Com a criacio do Bacharelado em Educacio Fisica na Universidade Federal do Espi-
rito Santo (Ufes), vérios professores foram contratados para atuar no Centro de Edu-
cacdo Fisica e Desportos. Assim, no ano de 2010, vimo-nos diante da necessidade da
criacdo de um niucleo de pesquisa e extensdao em que se pudesse congregar os pro-
fessores recém-chegados e os que ja faziam ciéncia e extensdo nas dreas de fisiolo-
gia e treinamento fisico na Ufes. Nasceu entdo o Nucleo de Pesquisa e Extensio em
Ciéncias do Movimento Corporal (Nupem), que, além de contar com espacos de trei-
namento para o ensino e para o atendimento da comunidade, estd organizado em
laboratérios, onde se fazem investigacdes em areas como fisiologia e bioquimica do
exercicio e do treinamento fisico.

Diante dos desafios da docéncia, os professores vinculados ao Nupem percebe-
ram a necessidade da produc¢ao de documentos para atender a graduacio, a p6s-gra-
duacio e egressos interessados em atualizacio. Essa necessidade advém de diferentes
razdes, entre as quais, destacamos: a dificuldade de se encontrarem obras didaticas que
reunam contetido de interesse num tnico volume; a velocidade da producio cienti-
fica atual, que torna as obras rapidamente desatualizadas; a variedade de periédicos
em que os textos sio difundidos; a falta de dominio de alguns académicos e egres-
sos sobre outros idiomas.

Além da participacdo de professores do Centro de Educacio Fisica da Ufes,
esta obra traz coautorias com colegas docentes de outras importantes instituicoes
(Unicamp, Unifesp, UFV, UFG) e com académicos que, hoje, ja estdo graduados ou
fazendo mestrado/doutorado. Seu titulo foi inspirado pelo nome do laboratério a

que seus organizadores estdo vinculados (Laboratério de Fisiologia e Bioquimica



Experimental), e, obviamente, virios capitulos apresentam aproxima¢io com esses
campos. Entretanto, a obra nio se limitou a conhecimentos bésicos e de compreen-
sdo de mecanismos caracteristicos da fisiologia e bioquimica; ha capitulos que enfati-
zam a relacio do exercicio fisico com gasto energético, canceres, mobilidade articular,
entre outros, e todos apresentam conhecimentos essenciais para a formacao e atua-
lizacao de profissionais de Educacio Fisica.

Assim, o primeiro capitulo, sobre as “Interacdes metabdlicas e hormonais entre
o tecido adiposo e o musculo estriado esquelético”, em que se caracteriza o papel
enddcrino de ambas as estruturas, é ampliado pela discussdo das “Respostas fisiolo-
gicas do sistema muscular esquelético ao exercicio fisico e a obesidade”, incluindo-
-se entdo a importancia do exercicio fisico nesse contexto.

A abordagem sobre a “Producio de radicais livres nos sistemas biolégicos e sua
relacdo com o exercicio fisico e a defesa antioxidante” é coroada com a apresentacido
do radical 6xido nitrico, que atualmente sabemos ter muitas funcdes fisiologicas e
é tema também do capitulo seguinte, em que se investiga “A importancia do 6xido
nitrico para o coracio e para a contratilidade-relaxamento de cardiomiécitos” num
contexto de exercicio fisico.

Jé o capitulo “Creatina: metabolismo, funcdes bioldgicas e efeitos da suplemen-
tacdo no desempenho esportivo” oferece ao leitor um elegante e importante resgate
cronolégico das descobertas cientificas referentes ao sistema da fosfocreatina e da
suplementacao da creatina.

A discussio do capitulo “Exercicio fisico e cancer”, cuja relevancia tematica é
enorme, teve o objetivo de conceituar e descrever as bases moleculares do cancer,
oferecer dados epidemiolégicos e, principalmente, estabelecer a relacdo entre a pra-
tica regular de exercicios fisicos e o cancer, contribuindo principalmente para a com-
preensio dos aspectos relacionados a prevencio da doenca.

O tema sobre o “Impacto do treinamento de forca para o gasto energético” passa
por uma revisao sistematica, como resultado de um trabalho de conclusao de curso.
O capitulo é bastante relevante para os profissionais de Educacio Fisica, ja que, ha
algumas décadas, acreditava-se que apenas o exercicio aerébio contribuia para a redu-
cao de tecido adiposo, e s6 atualmente se reconhece a importancia do treinamento

de forca para esse mesmo fim.



“Flexibilidade mioarticular: ampliando a discussdo temdtica” foi incluido por
termos identificado que a publicacio de obras académico-cientificas sobre essa capa-
cidade fisica é escassa. Esse capitulo amplia qualitativamente a divulgacio do tema e
serd texto obrigatorio para o curso de graduacio (bacharelado) em Educacio Fisica.

O capitulo “Arremesso e mecanismos de lesdes de ombro no handebol” res-
salta que, devido ao grande volume de arremessos, o handebol promove excessiva
sobrecarga na articulacao do ombro. O intenso regime de treinamento repercute em
alteracoes fisiologicas e morfoldgicas na articulacao, podendo gerar desequilibrios
musculares e lesdes por esforco repetitivo. Ainda que o capitulo trate especificamente
do handebol, certamente o leitor encontrard aproximacdes com outros esportes no
que se refere as preocupag¢des com lesdo esportiva.

Por tltimo, o capitulo “Métodos de avaliacio dos movimentos respiratérios”
interliga a fisiologia basica dos movimentos respiratérios a aplicacdo das estratégias
de medida. Trata-se de um tema importante para a disciplina de fisiologia.

Vale ressaltar que a maioria dos professores que contribuiram para esta obra
fez mestrado/doutoramento em 4reas bésicas, como fisiologia, bioquimica ou cién-
cias médicas, mas todos tém vivéncias e aproximacdes cientificas com a aplicacio do
exercicio fisico, no 4mbito seja do esporte, seja do desempenho, seja do treinamento
fisico. Isso explica a capacidade de esta obra transitar por conhecimentos basicos e
aplicados e interliga-los.

Nossa expectativa é que este seja apenas o primeiro volume de um compéndio.
Esperamos assim agregar conhecimentos e ampliar nossa atuacio social. E ficamos
na expectativa do retorno dos leitores, de modo a manter uma conexio académico-

-extensionista com a comunidade afim aos temas abordados.
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Capitulo 1

Interacoes metabolicas e
hormonais entre o tecido
adiposo e o muisculo
estriado esqueleético

Claudio Andre Barbosa de Lira
Ana Paula Lima Leopoldo

Lucas Guimaries Ferreira

Marcia Regina Holanda da Cunha
Marilia dos Santos Andrade

Rodrigo Luiz Vancini
Introducio

O século XX foi marcado por um decréscimo significativo nas necessidades huma-
nas de energia, nio acompanhado por uma diminui¢io na ingestdo de calorias. Tal
fato é um dos responsaveis pelo substancial aumento na prevaléncia da obesidade,’
uma condicio cuja etiologia é complexa e que inclui fatores ambientais, genéticos,
disturbios metabdlicos e hormonais.”* Nessa perspectiva, o aumento de tecido adi-
poso pode tanto ser causado por alteracdes hormonais e metabélicas como provo-

cd-las. Algumas evidéncias cientificas defendem que fatores genéticos influenciam
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amassa corporal, principalmente por interferirem na quantidade de alimentos con-
sumidos e na capacidade de oxidar lipidios. Assim, pesquisas sobre a participacio da
heranca genética na obesidade tém progredido recentemente, mas, devido ao aspecto
poligénico do disturbio, é dificil determinar a localizacdo precisa do grupamento de
genes e a varia¢do especifica do DNA responsaveis pela obesidade.! Por outro lado,
pesquisas demonstram que o grande aumento da prevaléncia da obesidade observado
nos ultimos anos nao foi consequéncia de mutacao génica,* o que reforca a teoria de
serem fatores ambientais, como alimentacio excessiva e sedentarismo, os principais
causadores do distdrbio.

Atualmente se sabe que a obesidade tem sido associada a instalacao de doencas
cronico-degenerativas, tais como o diabetes mellitus, a hipertensio arterial sistémica,
a hipercolesterolemia e diversos tipos de cancer,> sendo considerada, portanto, um
problema de satide publica.’

O aumento da massa corporal em decorréncia da elevada quantidade de tecido
adiposo é a principal caracteristica da obesidade. O tecido adiposo armazena aproxi-
madamente 95 % do contetudo de triglicerideos do corpo, enquanto outros tecidos,
como o figado e os musculos estriados esquelético e cardiaco, possuem pequenas quan-
tidades. Os maiores compartimentos do tecido adiposo sao o tecido subcutaneo e o
visceral, que armazenam, respectivamente, 80 % e 10 % da gordura corporal total.'

Constituindo-se em um mecanismo essencial para o armazenamento e a mobi-
lizacao de lipidios, a lipélise ocorre nos meios intracelular e extracelular em uma
variedade de tecidos, principalmente no tecido adiposo, onde libera icidos graxos,
que circulam pela corrente sanguinea como 4cidos graxos livres ligados a albumina.
No figado e nos musculos estriados cardiaco e esquelético, fornece dcidos graxos para
a oxidacdo local, enquanto, no espaco intravascular, os lipidios circulantes, como as
lipoproteinas e os quilomicrons, sio usados como substratos para a lipdlise.®

O metabolismo do tecido adiposo humano est4 sob intensa regulacio hormo-
nal, principalmente pela acao das catecolaminas e da insulina. As catecolaminas apre-
sentam um efeito duplo: estimulam a lipdlise através das proteinas G acopladas aos
receptores (5 adrenérgicos (B, B, e ,) e a inibem via proteina Gi acopladas aos recep-
tores o, adrenérgicos. O efeito lipolitico das catecolaminas depende do balanco entre

a estimula¢do dos receptores [ e a acdo inibitdria dos receptores a.” Os receptores
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adrenérgicos 3, estao expressos principalmente no adipécito.'’ Por sua vez, a insu-
lina é considerada o hormonio antilipolitico mais importante.®

Tradicionalmente, o tecido adiposo é caracterizado, por fisiologistas e clini-
cos, como uma reserva de icidos graxos nio esterificados com a principal func¢io de
fornecer energia para o musculo estriado esquelético bem como para outros teci-
dos quando o individuo ingere menos energia do que necessita para manté-los em
funcionamento, sobretudo durante o jejum prolongado e em condi¢oes de exerci-
cio fisico intenso e/ou de longa duracdo.!! Entretanto, esse conceito vem mudando
progressivamente desde a descoberta de que o tecido adiposo também tem impor-
tante funcio enddcrina'? e, mais recentemente, de que o musculo estriado esquelé-
tico pode assumir funcio similar durante o exercicio fisico."* Dentro desse contexto,
o tecido adiposo libera diversas substincias para a circula¢io, que sio denominadas
em conjunto de adipocinas.'* Dessas substancias, podemos destacar a leptina e as adi-

ponectinas (Figura 1).

Figura 1 - O tecido adiposo como um dérgao enddcrino

Adipsina

Adiponectina

Adipécito

Citocinas

TNFa, IL-6

Fonte: Adaptado de Tomas e outros.!!
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Além da leptina e da adiponectina, o adip6cito sintetiza uma pletora de outras
moléculas com a¢do sobre o musculo esquelético, entre elas, o fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6), o fator transformador de crescimento beta
(TGF-p), o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), a adipsina e a
resistina (Figura 1). Tais substancias originam a¢des parédcrinas (sinal quimico pro-
duzido numa célula que age nas células adjacentes) e enddcrinas. Esse largo espec-
tro de moléculas secretadas pelo adipécito tem diferentes modos de atuacio e sofre

influéncia da obesidade,'” conforme explicitado no Quadro 1.

Quadro 1 - Efeito da obesidade sobre algumas substdincias secretadas pelo tecido adiposo

Substancia Acido Efeito da obesidade
leptina enddcrina e pardcrina aumento
adiponectina endécrina diminuicao

adipsina endécrina e pardcrina aumento

TNF-a paricrina aumento

IL-6 enddcrina e paricrina aumento

LPL principalmente paricrina aumento

PAI-1 paricrina aumento

LPL: lipase lipoproteica.
Fonte: Adaptado de Argilés e outros."”

O papel da leptina

A leptina foi descoberta em 1994 em camundongos geneticamente obesos (ob/ob).'°
Tal molécula é um dos mais importantes e potentes fatores anorexigenos relaciona-
dos a0 eixo cérebro-tecido adiposo.'” Sintetizada e liberada pelo tecido adiposo, ela
inibe o apetite e aumenta o gasto energético periférico gracas ao aumento da atividade
simpdtica, resultando em reducio do peso corporal,'®2?° além de inibir a secrecio de
insulina pelas células (} pancredticas. Supde-se que os niveis plasmaticos de leptina se
correlacionam mais com o tecido adiposo subcutianeo, enquanto o acimulo de gor-
dura visceral estd mais associado a resisténcia a insulina.” Os efeitos anorexigenos da
leptina sao mediados predominantemente por neurénios contendo neuropeptideo Y

e neurdnios contendo pré-opiomelanocortina no nucleo arqueado do hipotdlamo.?'*
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A deficiéncia na sinalizacao da leptina promove obesidade em humanos,*
enquanto a administracdo de leptina conduz a diminuicio da massa corporal em
modelos animais deficientes de tal molécula e em humanos.!® A concentracio circu-
lante de leptina apresenta forte correlacio positiva com o indice de massa corporal
(IMC), percentual de gordura corporal e quantidade total de gordura.”

A leptina também aumenta a oxidacio de dcidos graxos no musculo esquelé-
tico e previne a lipotoxicidade (o efeito adverso causado pela deposicio ectdpica de
gordura no figado, nos musculos esquelético e cardiaco e nas ilhotas pancredticas).**
Além da influéncia sobre a ingestdo calérica e a diminuicio da massa corporal, a lep-
tina tem potencial efeito sobre a atividade das fibras musculares.

Adicionalmente, a leptina aumenta a atividade da enzima proteina quinase ati-
vada por adenosina monofosfato (AMPK) nas fibras musculares.” Tal enzima é res-
ponsavel pela manutencio da homeostase energética celular, tendo papel central em
diversos processos intracelulares, incluindo o consumo celular de glicose, a f-oxida-
cio de 4cidos graxos e a biogénese do transportador de glicose (GLUT 4).23° Todas
as células vivas devem continuadamente manter alta a relacio entre adenosina tri-
fosfato (ATP) e adenosina difosfato (ADP) para sobreviver. Convém ressaltar o fato
de que a relagio ATP/ADP nas células geralmente permanece quase constante, indi-
cando que o mecanismo que regula esse processo é muito eficiente. A AMPK é um

componente-chave desse equilibrio fisiol6gico.*'**

O papel da adiponectina

Outro hormonio com acédo sobre o tecido muscular estriado esquelético é a adi-
ponectina (adipQ), uma citocina relacionada com a homeostase energética. Tam-
bém conhecida com Acrp30 (adipocyte complement-related protein), é uma proteina
expressa e secretada, exclusivamente, pelo tecido adiposo nos adipécitos diferen-
ciados. Ja foi demonstrada correlacido negativa entre concentracio plasmatica de
adiponectina e resisténcia a acao da insulina, obesidade e predisposicdo ao dia-
betes mellitus.”

Por outro lado, a adiponectina age como fator protetor para doencas cardio-
vasculares (por ter acao anti-inflamatéria e antiaterogénica) e aumenta a sensibili-

dade a insulina no musculo esquelético. Sua acao anti-inflamatdria e antiaterogénica
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ocorre pela diminuicio da expressio da molécula de adesdo intercelular 1 (via redu-
¢io da expressio de TNF-a e da atividade da resistina), diminui¢io da quimiotaxia
(processo de locomocdo de células em direcio a um gradiente quimico) ao macré-
fago para formacio de células gordurosas e inibicio da sinaliza¢do inflamatéria no
tecido endotelial.**** A melhora da sensibilidade & acdo da insulina ocorre por meio
de aumento da oxidacio de dcidos graxos e da captacio e utilizacio de glicose no s6
pelo tecido adiposo, mas também pelo musculo esquelético. Concomitantemente, a
adiponectina reduz a liberacao de glicose hepatica, possibilitando melhor controle
dos niveis séricos de glicose, dcidos graxos livres e triglicerideos.””*

Em adipdcitos de ratos, em abordagem in vitro, a reducdo de 60 % na expressio
de adiponectina resultou em aumento significante da resisténcia a a¢io da insulina.*
As substancias liberadas pelo tecido adiposo que contribuem para esse quadro, como
os dcidos graxos e 0 TNF-a, colaboram para o declinio da funcio das células f. Suge-
re-se que o aumento cronico dos dcidos graxos livres exerca um efeito lipotéxico no
pancreas por aumentar a producio de éxido nitrico. Além disso, o acimulo de lipi-
dios nas células pancredticas leva a reducio da secrecio de insulina.?

O acumulo intracelular de lipidios parece inibir a sinaliza¢do para a insulina. No
musculo esquelético, o aumento de dcidos graxos livres pode diminuir o transporte
de glicose mediado pela insulina, por modificar a sinalizacao dos eventos, reduzindo
a translocacdo do transportador de GLUT-4 para a membrana celular.” O excesso de
triglicerideos intramusculares também resulta de um balanco energético positivo.*

Virias hipdteses tém sido elencadas para explicar a reducdo da adiponectina
na obesidade e no diabetes mellitus. De fato, existe uma correlacao inversamente
proporcional entre a quantidade de tecido adiposo e a concentracio sérica de adi-
ponectina.® Halleux e outros observaram que a concentracao aumentada de TNF-o
em cultura de adipdcitos de tecido adiposo visceral de individuos obesos reduziu a
expressdo génica e a secrecdo da adiponectina.*” Mesmo apés a inibicdo da acio do
TNF-a, a secrecio permanece diminuida. Isso sugere que a expressio de RNA men-
sageiro (RNAm) para adiponectina é reduzida pelo TNF-o.

Outro fator investigado é a presenca aumentada de endotelina-1 (ET-1) na
obesidade e no diabetes, o que resultaria em menor estimula¢io da secrecio da adi-
ponectina, além de influir diretamente sobre a captacao de glicose por interferir nos

receptores de insulina.*
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O papel do TNF-«

O TNF-a é uma citocina que age diretamente no adipdcito influenciando a termo-
génese, a ingestdo alimentar indiretamente e a quantidade de tecido adiposo por
estimulacdo da lipdlise.**** Também é responsavel por regular a producio de varios
compostos derivados dos adipdcitos envolvidos no metabolismo e na captacao de lipi-
dios, incluindo a enzima lipase lipoproteica (diminuicao de sua atividade e expres-
s30), as proteinas transportadoras de dcidos graxos e a acetil-CoA sintetase.” Ademais,
a administracio de TNF-a resulta em aumento da concentragio de leptina circu-
lante,* o que promove reducio da ingesta alimentar e elevacio do gasto energético.
Tal relacdo é encontrada na obesidade, quadro no qual se observa maior nivel de
TNF-a circulante, sendo essa substincia importante reguladora no processo de acu-
mulo de gordura no adipécito.*** O efeito sistémico do TNF-a é diminuir a lipogé-
nese e aumentar a lipdlise.?

Em ratos obesos, a inibicio do TNF-a causou melhora significativa na capta-
¢do de glicose em resposta a acdo da insulina, indicando sua relacio com a resistén-
cia a acdo da insulina presente na obesidade.” Na obesidade visceral, hd diminuicdo
do efeito antilipolitico da insulina, levando ao aumento dos dcidos graxos livres, que
contribuem para a resisténcia hepatica e periférica a insulina por prejudicarem as
suas etapas de sinalizacio celular.’

Em humanos obesos, ha forte correlacio inversa entre TNF-o e o metabolismo
de glicose, devido a supressao pelo TNF-a da sinalizacdo da insulina, reduzindo a fos-
forilagdo do receptor insulina substrato 1 (IRS 1) e a atividade do receptor insulina
quinase (PI3K), o que resulta em reducio de sintese e translocacio do GLUT 4 paraa
membrana e consequente diminuicio na captacio de glicose pelas células mediada pela
acio da insulina. Essa reducio na sensibilidade periférica a insulina aumenta a glico-
génese hepitica e reduz a depuracio (clearance) de glicose pelo misculo esquelético e
pelo tecido adiposo, caracterizando assim um quadro de resisténcia a insulina.**?744

No musculo esquelético o TNF-a induz a degradacdo das proteinas miofibri-
lares, conduzindo a perda de massa muscular. Tal processo é acompanhado pela ati-
vacio do sistema proteolitico dependente de ubiquitina (proteina encontrada nas
células eucariotas, constituida por 76 aminodcidos, que desempenha uma importante

funcio na regulacio de proteinas).’**! Ainda no musculo esquelético o TNF-a induz
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a apoptose (morte celular programada) das fibras musculares® e ativa a expressio

génica das proteinas desacopladoras.®
O papel dalL-6

A IL-6 é uma citocina multifuncional sintetizada por varios tipos de células, com efeito
pré-inflamatério. Entre os tipos de células, podemos destacar os adipécitos diferen-
ciados (responsaveis por 30 % da sua secre¢io)* e as fibras musculares.

A concentracio plasmatica de IL-6 se eleva com o aumento da quantidade de
tecido adiposo. Além de seus efeitos imunolégicos, hematoldgicos e hepaticos, a IL-6
realiza acoes enddcrinas e metabdlicas, como a estimulacio do eixo hipotilamo-hi-
pofise-adrenal, a reducio da expressio e da atividade da enzima lipase lipoproteica,
e, consequentemente, a liberacdo de acidos graxos livres e glicerol, e a diminuicio da
diferenciacdo adiposa. Isso sugere que essa citocina atua como um regulador tanto
autécrino quanto paricrino da fungio do tecido adiposo, de forma semelhante ao
TNF-0,*> apresentando-se elevada na obesidade. Além disso, sua expressao aumen-
tada parece estar relacionada a supressio de leptina e a estimulacio da produgio de
proteina C-reativa, bem como a reducio da expressdo de IRS-1 e GLUT-4 nos teci-

dos muscular e hepatico.*¥>*%¢7

O papel do PAI-1

Existem evidéncias de que os problemas cardiovasculares associados a obesidade
estdo relacionados com a producio de algumas substancias pelos adip6citos, como a
proteina inibidora da fibrinélise pelos adipécitos (PAI-1), cuja producio é estimu-
lada pela acdo sinérgica do TNF-a e da insulina.’® O PAI 1 é extensamente expressado
em diferentes tecidos, incluindo os tecidos muscular e conectivo e elementos vascu-
lares do tecido muscular. Curiosamente, o PAI-1 tem sua expressio aumentada no
musculo distréfico.® Com relacio ao musculo cardiaco, foi verificado o aumento de
PAI-1 durante a oclusao da artéria corondria, sugerindo que essa enzima pode exer-
cer algum efeito no musculo esquelético.*

A literatura demonstra correlacao positiva entre o volume dos adipécitos e a

expressdao de RNAm para PAI-1 por essas células. A alta prevaléncia de problemas
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cardiovasculares em obesos pode estar relacionada nio s6 com a elevacio da producio
de PAI-1 pelos adipécitos como também com o aumento na producio de angiotensi-
nogénio.®' O sistema renina-angiotensina desempenha papel central na regulacio da
pressdo arterial, tanto por afetar a funcdo renal como por modular o tonus vascular.
A pressio arterial elevada decorrente da obesidade parece ser causada pelo aumento
da secrecdo de angiotensinogénio, a partir dos depdsitos de tecido adiposo aumen-
tados. Niveis elevados de PAI-1 circulante aumentam o risco de trombose arterial e
venosa, assim como de aterosclerose.®

Virios fatores estimulam a expressao de PAI-1 e a producio dessa proteina pelo
tecido adiposo, entre os quais o fator de transformacio do crescimento beta (TGF-
p) e 0o TNF-a, também produzidos pelo tecido adiposo.®* Além disso, foi encontrada
associacdo entre niveis elevados de PAI-1 em obesos e outras condi¢cdes metabdli-
cas inerentes a sindrome de resisténcia a acdo da insulina, como a hiperglicemia, a
hiperinsulinemia e a hipertrigliceridemia de jejum, além de altas concentracoes de

colesterol LDL e potencial poder de hipercoagulacao.**

O papel da resistina

A resistina é uma proteina com propriedades pré-inflamatdrias, assim como o TNF-a
e a IL-6, secretada pelos mondcitos e adipdcitos.®** Promove resisténcia a acao da
insulina pelo aumento da glicogénese hepatica, tendo rapido efeito sobre o figado.”
Estudos in vivo encontraram efeitos da administracdo e da neutralizacio da resistina
na tolerdncia a glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo, indicando que
sua acdo nesses tecidos ocorre por meio da modula¢io negativa de uma ou mais eta-
pas da sinalizacdo de insulina na captagdo de glicose.®**

Apesar de ser expressa e secretada em individuos magros, niveis elevados de
resistina associaram-se a obesidade tanto em humanos como em modelos animais.*®
Sua expressio se apresenta aumentada em até 20 % em individuos com diabetes mel-
litus tipo 2, quando comparados a pessoas saudaveis.”” Com rela¢do aos diferentes
depdsitos de gordura corporal, expressdes duas a trés vezes maiores de resistina sao
observadas no tecido adiposo visceral, seguido dos subcutaneos abdominal e gluteo-
femoral, podendo, nesse caso, o aumento da expressio de resistina ser um importante

elo entre obesidade abdominal e diabetes mellitus tipo 2. Além disso, a expressao de
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resistina é trés vezes maior nos pré-adipécitos, quando comparados aos adipécitos,
participando na regulacido da adipogénese.*®**

Assim como os outros fatores pré-inflamatérios, a resistina tem poten-
cial acdo aterogénica pelo aumento da expressio de moléculas de adesdo interce-
lular-1 e antivascular-1 em células endoteliais vasculares e da atividade do fator
nuclear-kappa b (NF-kb), que é um sinalizador para a inducdo de adesdo dessas

moléculas.*
O binomio tecido adiposo-musculo esquelético

O crescente conhecimento das adipocinas e de suas respectivas funcdes na intera-
cdo entre o tecido adiposo e o musculo esquelético tem sido evidenciado por sua
importancia na elucidacio dos mecanismos moleculares e celulares da obesidade
e das suas complicacdes.

Tanto o tecido adiposo quanto o muscular esquelético sdo capazes de secretar
substancias que afetam um ao outro. E possivel que haja uma interacio metabdlica,
que é sutilmente regulada, de modo que a alteragdo num dos tecidos afete o outro
por meio de qualquer um de seus mediadores."

O Quadro 2 mostra diferentes moléculas expressas pelo tecido adiposo e pelo
musculo esquelético que tém papel na regulacdo reciproca entre as massas de gor-

dura e muscular.

Quadro 2 - Moléculas com expressdo nos tecidos adiposo e muscular esquelético

Producio Tecido adiposo Mauisculo esquelético
TNF-a sim sim
IL-6 sim sim
leptina sim sim
adiponectina sim nio
PAI-1 sim sim

Fonte: Adaptado de Argilés e outros."”

Ja o Quadro 3 mostra as adipocinas envolvidas nessa relacio com énfase na

regulaciao do metabolismo lipidico nos adipécitos.

19



Quadro 3 - Adipocinas envolvidas na interacdo entre o tecido adiposo

e o miisculo esquelético

Adipocina Tecido adiposo Mausculo esquelético
1 oxidacao lipidica 1 oxidacao lipidica
. | estoque lipidico | estoque lipidico
leptina )
- T transporte de glicose
T expressio de UCP2 T expressio de UCP3
1 oxidacao lipidica 1 oxidacao lipidica
adiponectina | estoque lipidico | estoque lipidico
- T transporte de glicose
| oxidacao lipidica | oxidacao lipidica
| transporte de glicose | transporte de glicose
TNF-o T expressao de UCP2 T expressao de UCP3
1 apoptose T apoptose

| diferenciacio

| diferenciacio

T aumento;  diminuicdo.
UCP: proteina desacopladora.

Fonte: Argilés e outros."

De fato, é facil entender que a superativaciao de um dos tecidos pode promover
atrofia ou diminuic¢o de atividade no outro. Por exemplo, na obesidade, o aumento da

massa gorda geralmente estd associado com a relativa diminuicio da massa magra®’°

7172 Por sua vez, 0 exerci-

e com a mudanca da composicdo do tipo de fibra muscular.
cio fisico estd normalmente associado com a reducio da massa gorda, tendo impor-
tante efeito terapéutico para o tratamento da obesidade. Modelos experimentais de
hipertrofia muscular em camundongos knockout para miostatina mostraram redu-
¢do da adiposidade.

A expressio de uma dada citocina pode ser diferentemente regulada no tecido
adiposo e no musculo esquelético, como no caso da IL-6 e do TNF-a,” explicando
em parte algumas de suas propriedades regulatérias. E muito importante carac-
terizar essa interacio para tratar ndo s6 distirbios metabdlicos, tais como o dia-
betes mellitus e a obesidade, mas também outros distirbios em que esses tecidos
podem sofrer alteracdes, tais como na caquexia do cincer, na distrofia muscular

ou na sarcopenia.”
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Conclusao

Doencas relacionadas com distirbios metabdlicos sao crescentes e muito dificeis de
tratar, em parte pelo conhecimento limitado, porém crescente, de suas bases mole-
culares. No caso da obesidade, apesar do recente avanco no conhecimento cientifico
relacionado a descoberta das adipocinas, hid muito para ser investigado.

Como observado, existe uma importante interacao metabdlica entre o tecido adi-
poso e o musculo esquelético, os dois principais tecidos relacionados com a regulacao
da massa corporal total, a sensibilidade periférica a insulina e o metabolismo de dcidos
graxos. Ha alguns anos, acreditava-se que essa relacdo se estabelecia de uma maneira
unidirecional, do tecido adiposo endécrino para o tecido muscular “passivo”, porém
essa explicacio parece inadequada para elucidar mecanismos fisiolégicos complexos.

E importante salientar que o musculo esquelético também se comporta como
um 6rgido endécerino, liberando moléculas que atuam em outros tecidos e sistemas
organicos. Tal relacio, tecido adiposo-musculo esquelético, representa um interes-
sante campo de pesquisa na tentativa de gerar abordagens terapéuticas para o trata-
mento da obesidade e de suas complicacbes médicas secundérias. Nesse contexto, a

dieta e o exercicio fisico, quando combinados, podem ser poderosos aliados.
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Capitulo 2

Respostas fzszologzcas
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Introducio

O exercicio fisico é um importante meio de manutencdo da satde,' bem como um
fator na prevencio de doencas relacionadas ao sedentarismo, comuns em nossa socie-
dade. Essa ferramenta ndo farmacolégica é frequentemente utilizada como terapia
preventiva de doencas cronico-degenerativas, como o diabetes, a aterosclerose, a
hipertensao, doencas cardiovasculares e a obesidade, por reduzir os fatores de risco

associados a elas.?
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A obesidade é um dos principais problemas das sociedades ocidentais e vem
aumentando progressivamente devido a mudancas nos hébitos/estilo de vida, prin-
cipalmente em virtude de drésticas alteracdes na dieta e sedentarismo crescente.’
E uma condicio em que h4 acimulo anormal de gordura em diferentes tecidos
corporais,* caracterizando-se por um indice de massa corporal (IMC) de 30 kg/
m’ pelo menos.’

O principal fator que altera o equilibrio energético e predispoe os individuos
a obesidade é a ingestao caldrica excessiva combinada com gasto energético dimi-
nuido por um periodo de tempo prolongado.’ As causas da obesidade, no entanto,
sao complexas e incluem a interac¢io de fatores genéticos, ambientais, distirbios
metabolicos e hormonais.®

Os riscos a saude relacionados com a obesidade sdo mais prevalentes aqueles
sujeitos com gordura abdominal excessiva, em particular gordura visceral.” Estudos
com métodos avancados de investigacido por imagem verificaram que o armazena-
mento de gordura em tecidos considerados ndo adiposos, como o figado e o tecido
muscular esquelético, predispde a fatores de risco a satide.®’ Assim, na escolha de uma
dada estratégia para o tratamento da obesidade, é importante considerar mudancas
nos depdsitos de gordura regional e do tecido nio adiposo, além de diminuicdo da
massa corporal total ou da massa gorda. De fato, crescentes evidéncias sugerem que
os riscos a saude relacionados com a obesidade se reduzem através de alteracdes posi-
tivas nessas condi¢des, mesmo quando a massa corporal é mantida.'

As principais estratégias experimentais no combate a obesidade consistem em
alterar o balanco energético com diminuicio do consumo calérico, pelo aumento
do gasto energético por meio da atividade fisica e, quando indicado, pelo uso de
farmacoterapia.'!

Dado que o sedentarismo é a maior causa da obesidade,'? a ado¢do de um estilo
de vida ativo é estratégia-chave para a reducdo do problema.” A eficiéncia da ativi-
dade fisica na reducio da massa corporal, na manutencio de sua perda, na prevencio
de seu ganho e na melhora da aptidao cardiorrespiratéria tem sido objeto de nume-
rosos estudos.'"'*"7 Um sujeito obeso que se torna ativo alcanca beneficios a saude
por meio de mudancas proporcionadas pela atividade fisica, entre elas, na quanti-
dade de gordura abdominal, do figado e do musculo e através da melhora da eficién-

cia metabdlica e da aptiddo cardiorrespiratéria, com minima ou até nenhuma perda
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de peso. O Quadro 1 mostra como a atividade fisica auxilia no tratamento da obesi-

dade em populacdes com diferentes caracteristicas.

Quadro 1 - Atividade fisica no tratamento da obesidade

. Obeso ativo sem Obeso ativo com
Obeso sedentario
perda de peso perda de peso
baixa ACR T ACR T ACR

alta gordura abdominal

| gordura abdominal

W gordura abdominal

esteatose hepdtica

| esteatose hepitica

| esteatose hepatica

musculo metabolicamente

ineficiente

1 eficiéncia metabdlica
do musculo

1 eficiéncia metabdlica
do musculo

ACR: aptidao cardiorrespiratoria.

Fonte: Elaboracio dos autores.

Adaptacades fisiologicas relacionadas ao exercicio fisico

As respostas fisioldgicas ao exercicio fisico tém sido amplamente estudadas. Assim,
verificou-se que ha melhora da funcao cardiovascular em funcao do aumento do con-
sumo maximo de oxigénio devido a adaptacdes cardiovasculares centrais e periféri-
cas,'"® reducio da ventilacdo-minuto'® e do consumo de oxigénio para uma dada carga
de trabalho submaxima,'® reducio da frequéncia cardiaca (FC) de repouso e aumento
da densidade capilar dos musculos diretamente envolvidos na pratica do exercicio.?’

O exercicio predominantemente aerébio envolve grandes grupos musculares em
atividades dinamicas que resultam em aumentos substanciais na FC e no gasto ener-
gético,” conduzindo a adaptacdes cardiovasculares centrais e periféricas, tais como:
aumento do tamanho do coracio,? reducdo da FC de repouso, aumento do volume
sist6lico em repouso, aumento no volume sanguineo e na concentracao de hemo-

23,24

globina,”?** aumento da densidade capilar® e hipertrofia do musculo esquelético.”> O
exercicio também acarreta adaptacdes bioquimicas, das quais citamos, a seguir, trés.
a. Maior contetido de mioglobina: A principal funcao da mioglobina é o trans-
porte de oxigénio da membrana celular para as mitocondrias. Demons-

trou-se que o contetido de mioglobina do musculo esquelético aumenta

substancialmente apds o treinamento aerdbio, possivelmente em até 80
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%.% Essa resposta ¢ especifica, pois a mioglobina aumenta apenas nos mdus-
culos que participam do treinamento. Estudos em ratos concluiram que o
aumento da mioglobina esté associado com a frequéncia de treinamento.”’

b. Melhor oxidacdo dos carboidratos (glicogénio): O treinamento aerébio aumenta
a capacidade do musculo esquelético em degradar completamente o glicogé-
nio na presenca de dioxigénio (O2) para gés carbonico (CO2), d4gua (H20)
e adenosina trifosfato (ATP). As duas principais adaptacdes celulares que
contribuem para isso sio o aumento no nimero, tamanho e area de super-
ficie das membranas mitocondriais dos musculos esqueléticos® e o aumento
do nivel de atividade das enzimas que participam do ciclo de Krebs e do sis-
tema de transporte de elétrons.””° Além da maior capacidade do musculo
em oxidar o glicogénio, observa-se um aumento da quantidade de glicogé-
nio armazenado no musculo apés o treinamento.*'*? Esse aumento estd rela-
cionado, em parte, ao fato de o treinamento fisico acarretar maior atividade
das enzimas responsaveis pela sintese e fracionamento do glicogénio.*

c.  Melhor oxidacdo das gorduras: Como o glicogénio, o fracionamento da gor-
dura para CO2, H20 e ATP aumenta apés o treinamento.**** A gordura é
uma das principais fontes de energia para o musculo esquelético durante
o0 exercicio aerébio, portanto a maior capacidade de oxida¢io da gordura
aprimorara o desempenho. O aumento da capacidade dos musculos em
oxidar a gordura apds o treinamento aerdbio esta relacionado a trés fato-
res. Primeiro, aumento das reservas musculares de triglicerideos ap6s o
treinamento;*® segundo, maior disponibilidade de gordura para o mus-
culo esquelético,” ou seja, preserva-se o glicogénio em fun¢io da maior
oxidacdo de gordura; e, terceiro, aumento das enzimas responsaveis pelo
fracionamento das grandes moléculas antes de sua entrada tanto na via da

[-oxida¢do quanto na do ciclo de Krebs.”
Atividade fisica e deposicao de gordura no tecido niao adiposo
A obesidade abdominal é um fator forte e independentemente correlacionado com
resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensdo.*® Também ¢é preditora de mor-

bidade e mortalidade e, dessa maneira, primordial na determinacio da eficicia das
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estratégias de tratamento (farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas) estabelecidas para
reduzir a obesidade e o risco relativo a saude."”

Entretanto, existem estoques de gordura em tecidos classificados como nio
adiposos, como o figado e o musculo esquelético, que também trazem riscos a satude
independentemente do nivel de obesidade total e/ou regional.'” Por exemplo, a depo-
sicao de gordura intramuscular esta associada com a resisténcia periférica a acao da
insulina em sujeitos sedentdrios.”” Embora considerada originalmente um achado
patolégico benigno, a esteatose hepatica ou doenca hepatica gordurosa é indepen-
dentemente correlacionada com a resisténcia periférica a acao da insulina e a hiper-
trigliceridemia.’” Dessa maneira, saber se a atividade fisica efetivamente afeta esses
depésitos é uma consideracdo importante.

Individuos obesos tém maior infiltracio de gordura no musculo esquelético do
que individuos magros,* o que se associa com a resisténcia a acao da insulina.” Para-
doxalmente, isso é verdadeiro apenas para individuos sedentdrios, ji que o acimulo
de gordura num tecido metabolicamente eficiente e ativo, como o musculo de sujei-
tos altamente treinados, nio parece acarretar essas consequéncias metabdlicas adver-
sas a saide.*" Assim, o contetdo de gordura aumentado do musculo de um individuo
obeso e sedentirio pode simplesmente ser um marcador de um musculo ineficiente
do ponto de vista metabdlico, que por si sucede a inatividade fisica."”

Cuff e outros estudaram a eficcia da atividade fisica para perda de peso e
mudanca do contetido muscular de gordura verificado através de tomografia compu-
tadorizada.* Para isso, acompanharam uma amostra de sujeitos obesos com diabetes
tipo 2, por dezesseis semanas, que realizaram somente treinamento aerébio ou trei-
namento aerébio mais exercicio resistido. Apds o periodo, observou-se significativa
reducio na quantidade de gordura muscular, que se correlacionou com a diminui¢ao
da resisténcia a acio da insulina. Consistente com essa observacio, verificou-se que
treze semanas de exercicio fisico aer6bio monitoradas também contribuiram para
reduzir o contetido de gordura muscular tanto em homens magros quanto em obe-
sos com e sem diabetes tipo 2.'°

Ademais, foi observado em sujeitos nio caucasianos que desempenharam 180
minutos por semana de atividade fisica aerdbia supervisionada por um periodo de
doze semanas aprimoramento na capacidade de oxidacao de dcidos graxos do musculo

e consequentemente diminuicdo do contetido de gordura muscular.* Observou-se

33



melhora na capacidade de oxidacdo de 4cidos graxos do musculo e consequente-
mente diminuicio do contetdo de gordura muscular. Além disso, as melhorias no
contetdo de gordura muscular e na eficiéncia metabdlica através do treinamento
ocorreram na auséncia de perda de peso significativa, achado corroborado por ape-
nas um outro estudo.'

Contudo, Gan e outros nao encontraram alteracdes significativas na massa cor-
poral e/ou nos niveis de lipidios intramiocelulares avaliados através de ressonancia
magnética espectroscopica em homens sedentirios com sobrepeso e obesos em res-
posta a aproximadamente dez semanas de treinamento aerébio.* No entanto, a varia-
bilidade na duracio da participacio (6-15 semanas), combinada com a auséncia de
um programa estruturado e organizado de atividade fisica, pode explicar os achados
desse estudo. O fato de nao ter sido observada alteracdo dos lipidios intramiocelula-
res reflete um aprimoramento na sua oxidacio que foi mascarado por uma concor-

rente melhora no armazenamento de lipidios musculares.
Disponibilidade de acidos graxos e sensibilidade a insulina

A pratica de atividade fisica é fundamental no tratamento das complicacdes metabé-
licas associadas a obesidade, incluindo o prejuizo da sensibilidade musculoesquelética
a acao da insulina, ou seja, a reducao da habilidade para o aumento da captacio de gli-
cose em resposta a insulina. Entretanto, os mecanismos responsaveis pela melhora da
sensibilidade a a¢do da insulina em resposta a atividade fisica e a quantidade de pra-
tica necessaria para esta melhora nio estio completamente esclarecidos.

Os 4cidos graxos disponiveis em excesso nos musculos de obesos tém como
destinos primdrios a oxidacio, a estocagem (como triglicerideos intramiocelulares)
e a formacio/acimulo de 4cido graxo intracelular intermediario (por exemplo, cera-
mida, diacilglicerol e acil-coenzima A de cadeia longa), o que pode prejudicar a sen-

sibilidade a insulina (Figura 1).*4
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Figura 1 - Destinos metabdlicos primdrios dos dcidos graxos no miisculo

1 DA DISPONIBILIDADE
DE ACIDOS GRAXOS E
CONSUMO NO MUSCULO

A

1 Acil-CoA de cadeia longa

A

Outros acidos graxos
intermediarios
I

|

OXIDACAO I @
|
|

v
[ RESISTENCIA A INSULINA |

Fonte: Adaptado de Horowitz.*¢

Destaca-se que muita énfase tem sido dada a capacidade oxidativa mitocondrial
na regulacao da sensibilidade a insulina, entretanto o efeito direto do aumento da
capacidade oxidativa in vivo advindo do treinamento aerébio sobre a sensibilidade a
insulina ndo esta claro. Por outro lado, estd bem estabelecido que uma tnica sessao
de exercicio fisico pode aumentar a sensibilidade a insulina por horas e até mesmo
por dias, mas é incerto se a alteracio na distribuicdo de acidos graxos dentro do mus-
culo contribui para essa melhora.*

Existem evidéncias de que os dcidos graxos que entram na célula muscular
depois do exercicio fisico sio preferencialmente distribuidos para a sintese de trigli-
cerideos, os quais sdo vastamente considerados inertes, em vez de para a producio e
acumulo de mais acidos graxos intermedidrios, que sabidamente prejudicam a sen-
sibilidade a acio da insulina.¥

As taxas lipoliticas muito elevadas encontradas na obesidade abdominal e o
resultante suprimento excessivo de dcidos graxos sistémicos ligam-se ao desen-
volvimento de uma gama de complicacdes metabolicas, incluindo a sensibilidade

prejudicada a acdo da insulina. Na obesidade, a oxida¢do dos icidos graxos dentro
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do misculo esquelético em repouso nio alcanca taxas muito elevadas. O consumo
e o destino metabdlico subsequente do excesso de dcidos graxos para o musculo
esquelético sio em ultima anélise responséaveis pelas mudancas induzidas pelos 4ci-
dos graxos na ac@o da insulina no musculo.*

Muito do efeito inibitério dos dcidos graxos intermediarios, que prejudica a
sinalizacdo celular pela insulina, advém da ativacdo de vias pré-inflamatérias/estresse
dentro do musculo esquelético. Essas respostas pré-inflamatérias envolvem a ativa-
cdo de serinas quinases, tais como a proteina quinase C, a c-Jun N-terminal quinase e
o inibidor kappa-B quinase/ativador de fator nuclear kappa-B, que suprimem a acio
da insulina.”® A ativacio dessas vias préo-inflamatdrias estd aumentada na obesidade.

Consequentemente, o equilibrio entre o fluxo de icidos graxos no musculo
esquelético e seu subsequente metabolismo melhoraria a sensibilidade a insulina
através de uma reversio na ativacio de uma ou de todas essas vias pro-inflamatorias/

estresse.*
Metabolismo de dcidos graxos, sensibilidade a insulina e treinamento aerébio

O aumento da sensibilidade a acao da insulina é frequentemente relatado apés o trei-
namento aerdbio, mas muitos resultados confundem a elucidacio dos mecanismos
envolvidos nessa resposta. Uma saida para reduzir o desequilibrio entre o consumo
de 4cidos graxos e o subsequente metabolismo no musculo esquelético (de tal modo
areduzir o acimulo de acidos graxos intermedidrios) é diminuir a disponibilidade de
4cidos graxos, suprimindo a taxa de lipdlise. Entretanto, o treinamento aerébio sem
a subsequente perda de peso nio afeta a taxa lipolitica da noite para o dia.*
Estudos apontam que o treinamento aerébio ndo afeta a sensibilidade lipoli-
tica a epinefrina® ou a taxa lipolitica durante o exercicio® enquanto a massa e a com-
posi¢io corporais nio se alterarem. Em contraste com esses achados, Friedlander e
outros relataram que o treinamento aumenta a taxa lipolitica, porém no estudo a lip6-
lise foi mensurada no estado pds-prandial,” o que provavelmente teve impacto nes-
tes resultados, ja que a insulina é um inibidor extremamente poderoso e persistente
da lipdlise e o treinamento aerdbio reduz tipicamente sua resposta a uma refeicao.
Alternativamente, tem sido observado que alteracodes induzidas pelo treinamento na

oxidacao de acidos graxos tém importante papel na regulacio da sensibilidade a acao
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da insulina. Além disso, foi observado que a baixa capacidade oxidativa mitocondrial
é causa determinante no desenvolvimento da resisténcia a insulina.*

Postulou-se que uma capacidade limitada para a utilizacio oxidativa de 4cidos
graxos aumenta a formacio e o acimulo de 4cidos graxos intracelulares intermedia-
rios, que podem interromper a sinalizacdo pela insulina.* Consequentemente, porque
o aumento da capacidade oxidativa é uma adaptacio classica ao treinamento aerdbio,
parece razoavel supor que o aumento induzido pelo treinamento na capacidade oxi-
dativa melhora a sensibilidade 2 insulina. Entretanto, embora o treinamento aeré-
bio comumente aumente a oxidacdo de 4cidos graxos durante o exercicio, apenas um
discreto aumento na oxidacao de dcidos graxos ocorre em repouso, depois do treina-
mento. Mesmo quando o treinamento aerébio proporciona um aumento mensura-
vel na oxidacio de dcidos graxos no estado de repouso, o valor tipico desse aumento
(isto é, 10-20 pmol.min™!) é muito pequeno em compara¢io com a taxa de mobiliza-
c¢io de 4cidos graxos na obesidade abdominal (400-600 pmol.min™").*

Em um estudo, quando o exercicio aerébio foi utilizado na intervencio de ema-
grecimento, a oxida¢io de dcidos graxos totais em repouso aumentou em aproxima-
damente 25 %, enquanto a perda de massa corporal na auséncia de um programa de
exercicio fisico ndo teve influéncia na oxidacdo de gordura.>® Entretanto, nao houve
melhoria na sensibilidade da insulina para nenhum dos grupos analisados.

Embora tenha sido observado que individuos com diabetes tipo 2 (resisten-
tes 2 acdo da insulina) tém baixa capacidade oxidativa,** posteriormente foi encon-
trado que sua capacidade oxidativa pode ser aumentada com treinamento aerébio
da mesma forma que a de sujeitos saudiveis. E importante observar que o aumento
na capacidade oxidativa apés o treinamento em sujeitos com diabetes tipo 2 nio foi
associado com a melhora na sensibilidade a acdo da insulina, sugerindo que a baixa
capacidade oxidativa nao explica a sensibilidade prejudicada a insulina.>

Além disso, demonstrou-se que o treinamento aerébio sem a concomitante
perda de massa corporal nio melhorou a sensibilidade 4 acdo da insulina, apesar
do marcante aumento na capacidade oxidativa.” E importante reconhecer que uma
capacidade aumentada em oxidar dcidos graxos nao necessariamente acarreta um
aumento significativo na oxidacao dos dcidos graxos no estado de repouso. Isso
acontece em parte porque o gasto energético em repouso é muito baixo. Conse-

quentemente, mesmo se a capacidade oxidativa dos acidos graxos estiver elevada,

37



pouco fard para compensar a excessiva disponibilidade e consumo de 4cidos gra-
xo0s encontrados na obesidade.*t

Evidéncias adicionais sustentam que a sensibilidade a a¢do da insulina, apri-
morada apés diversas semanas, meses e mesmo anos de treinamento aerébio, fre-
quentemente retorna aos niveis anteriores, préximos aos observados em sujeitos nio
treinados, depois de apenas alguns dias sem a pratica de exercicio fisico,*® apesar do
persistente aumento na capacidade oxidativa.*

O conceito de que o treinamento aerdbio, por si s6, fornece pouca ou nenhuma
melhora persistente na sensibilidade a acao da insulina nao é universal. Ha estudos
que relatam a melhora da sensibilidade a acdo da insulina ap6s o treinamento aeré-
bio. Entretanto, muitos dos trabalhos testaram seus voluntarios entre 24 e 48 horas
apos a tltima sessdo de treinamento, o que causa confuso na interpretacio dos resul-
tados, ji que o exercicio agudo tem profundo efeito na sensibilidade 4 acdo da insu-
lina. Alguns estudos, porém, relataram um aumento persistente na sensibilidade a
acio da insulina trés ou mais dias apés a realizacdo de exercicio fisico, que deve ser
um periodo suficientemente longo para conter muito da influéncia da dltima ses-
sdo de treinamento.*

A razio dessas discrepancias permanece obscura, mas é importante salientar
que mudancas na concentracao de glicogénio muscular,”” no balanco energético e na

massa corporal®®

podem influenciar extremamente a sensibilidade a acdo da insulina,
e controlar esses fatores durante/ap6s um programa de treinamento pode ser muito
desafiador, o que explicaria a discrepancia observada entre os achados que relataram
melhora na sensibilidade a acdo da insulina apds o treinamento fisico e aqueles que

nio encontraram tais resultados.
Sarcopenia e obesidade

O ganho de peso e o envelhecimento exercem efeitos divergentes nos diferentes sub-
compartimentos de gordura corporal. O envelhecimento estd associado com o aumento
progressivo da massa gorda, que normalmente atinge seu pico ao redor dos 65 anos
de idade nos homens e mais tardiamente nas mulheres.”” A distribuicio de gordura
corporal também muda com a idade, com aumento no tecido adiposo abdominal vis-

ceral e diminuicio do tecido adiposo abdominal subcutaneo (Quadro 2).°
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Quadro 2 - Efeitos da obesidade e do envelhecimento sobre os diferentes

compartimentos de gordura

. . . Efeitos
Subcompartimentos de tecido adiposo - -
Obesidade Envelhecimento
subcutaneo 67,1 % ) N
intramuscular 12,2 % ) T
visceral 20,7 % ) T
visceral abdominal - ) T
toracico - ) T

Fonte: Adaptado de Zamboni e outros.*!

Essas alteracoes ocorrem mesmo quando nio hd mudanca significativa no IMC
e tém consequéncias importantes no perfil dos fatores de risco metabdlicos e cardio-
vasculares.®' A perda de massa muscular que ocorre com o envelhecimento (sarco-
penia) estd bem documentada e parece ocorrer relativamente mesmo nos individuos

saudaveis com massa corporal estdvel.*

Diversos mecanismos siao responsaveis por
essa perda, incluindo mudancas neuronais® e hormonais,* nutri¢ao inadequada® e
inatividade fisica.*® Por outro lado, com o envelhecimento aumenta a quantidade de
tecido adiposo dentro e ao redor dos musculos.”’

Assim, o envelhecimento gera uma mudanca radical da composicao corpo-
ral, com a diminuic¢do da quantidade de massa muscular e o aumento da quantidade
de gordura corporal. Essas mudancas na composicio corporal relativas a idade e o
aumento da prevaléncia de obesidade em idosos produziram uma combinacio de
excesso de massa corporal e reducio de massa muscular, com a consequente perda de
forca muscular, que tem sido definida recentemente como obesidade sarcopénica.®®
A combinacio de obesidade e sarcopenia em idosos pode ter efeitos potencializados
e maximizados sobre a capacidade funcional, a morbidade e a mortalidade. Idosos
obesos com massa muscular inadequada apresentam aspectos negativos de ambas as
condigdes, o que resulta numa maior probabilidade de incapacidade fisica e aumento
de morbidades e mortalidade.®

A definicdo da obesidade sarcopénica necessariamente combina aquelas da sar-
copenia e da obesidade. Poucas defini¢des de sarcopenia tém sido propostas nos ulti-

mos anos; algumas consideram a massa muscular total, enquanto outras consideram
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a massa musculoesquelética apendicular (soma da massa muscular dos bracos e das
pernas).®”’® A mensura¢io da massa muscular exige o uso de técnicas que no sio
comuns na pratica clinica. O padrio-ouro de avaliacio da composicdo corporal é a
absormetria por dupla emissdo de raios X (DEXA),”" entretanto técnicas mais simples,
como a andlise da impedancia bioelétrica, tém sido igualmente utilizadas.”> Ambos
os métodos sao bem aceitos para avaliar a massa muscular em pessoas idosas,”” no
entanto nenhum marcador antropométrico estd disponivel.

Uma definicao de sarcopenia amplamente utilizada foi proposta por Baum-
gartner e outros. Esses autores quantificaram o tamanho do corpo dividindo a massa
musculoesquelética apendicular (ASM), avaliada por DEXA, pela altura ao quadrado
(ASM/a?), assim obtendo um indice relativo da massa musculoesquelética. Dessa
maneira, os individuos, comparados a um grupo de referéncia jovem, foram classifi-
cados como apresentando sarcopenia classe [ quando a relacio ASM/a? tinha valores
de corte entre um e dois desvios padrdes (DPs) abaixo da média relativa ao género e
sarcopenia classe IT quando a relacio ASM/a? tinha valores de corte dois DPs abaixo
da média relativa ao género.*’

A obesidade sarcopénica foi definida por Baumgartner como a relacio ASM/a’
com valores de corte menores do que dois DPs abaixo da média relativa ao género,
quando comparado a um grupo da referéncia jovem, e percentual de gordura corpo-
ral maior que 27 % em homens e 38 % em mulheres (aproximadamente um IMC de
27 kg/m?). Quando essa definicio é utilizada, a prevaléncia de obesidade sarcopénica
aumenta tanto nos homens quanto nas mulheres em aproximadamente 2 % nos sujei-
tos com idade entre 60 e 69 anos e 10 % naqueles com mais de 80 anos.”* Uma defi-
nicdo alternativa para a obesidade sarcopénica foi sugerida subsequentemente por
Davison e outros, que classificaram individuos obesos sarcopénicos como aqueles
dentro dos dois quintos superiores de gordura corporal e nos trés inferiores de massa
muscular.”” Numa amostra de 1.391 homens e 1.526 mulheres com 70 ou mais anos
de idade, esses autores encontraram uma prevaléncia de sujeitos com alta quantidade
de gordura corporal e baixa de massa muscular de 9,6 % homens e 7,4 % mulheres.

Entretanto, as defini¢ces de sarcopenia e obesidade sarcopénica apresentam algu-
mas limita¢des: primeiramente, é ainda desconhecido qual limiar de perda de massa
muscular é clinicamente relevante e associado com o risco mais elevado de incapacidade

fisica, morbidade ou mortalidade;’® em segundo lugar, hd ainda algum debate sobre os
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indices mais apropriados e o ponto de corte para a obesidade em pessoas idosas. De fato,
os valores de corte para o IMC (ou percentual de massa gorda) na definicdo de obesi-
dade sarcopénica proposta por Baumgartner nio se basearam num critério padrao.”
As definicdes de obesidade sarcopénica também ignoram dois fatores importantes: a
qualidade muscular e a infiltracio de gordura no musculo. Ambos, envelhecimento e
obesidade, estdo associados com uma deterioracio progressiva da qualidade muscular.

Villareal e outros compararam 52 sujeitos idosos obesos, 52 sujeitos nao obe-
sos frageis e 52 sujeitos nao obesos e nao frageis e observaram que, embora os sujei-
tos idosos obesos apresentassem uma massa muscular absoluta mais elevada, quando
comparados aos outros dois grupos, demonstraram pior qualidade muscular, expressa
pela forca por unidade de drea de secdo transversa muscular.”” Os obesos também
apresentaram reducdes na capacidade funcional, equilibrio, capacidade aerébia e
velocidade de caminhada quando comparados ao grupo de idosos nao obesos frageis.
Ou seja, apesar de terem uma quantidade mais elevada de massa livre de gordura,
os idosos obesos apresentam pior qualidade muscular, como denotado pela relacao
entre a massa e a forca muscular ou a massa e a funcao muscular, e podem apresen-
tar sarcopenia independentemente da quantidade total de massa livre de gordura.
Estd bem documentado que a quantidade de triglicerideos no musculo aumenta com
o envelhecimento.””*”” Observou-se que o tecido magro de baixa densidade da coxa,
indicador da infiltracao de gordura no musculo, avaliado por tomografia computa-
dorizada, associa-se diretamente com a idade e a adiposidade.®’

As mudancas relativas a idade na composicio corporal, ou seja, o aumento do
tecido adiposo abdominal visceral e da gordura intermuscular e a perda progressiva
de massa muscular, foram observadas num estudo longitudinal de mulheres idosas
saudaveis afro-americanas.”” A infiltracio de gordura no musculo também tem sido
observada em algumas formas de distrofia muscular e na atrofia por desuso.** Quando
relacionada a idade, ela merece atencio, porque se mostrou associada com a redu-
¢do da forca muscular,® a incapacidade fisica®? e a resisténcia a acdo da insulina.”®®

As diminuicoes relativas a idade na massa e na forca muscular, em combinacio
com a reducio da resisténcia aerdbia, podem conduzir a uma diminuicao no nivel de
atividade fisica. A reducdo nos niveis de massa muscular e de atividade fisica reduz o
gasto energético total em sujeitos idosos e pode conduzir ao ganho de massa corpo-

ral, caracterizado principalmente pelo acimulo de gordura abdominal.®*
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Por outro lado, 0 aumento da massa gorda, particularmente da gordura vis-
ceral, pode conduzir a uma secrecio aumentada de citocinas pré-inflamatérias.® O
recrutamento de macréfagos pelas citocinas pré-inflamatérias secretadas pelos adi-
pécitos foi demonstrado recentemente,* e é possivel aventar a hipdtese de um pro-
vavel papel para os adipdcitos e macréfagos na patogénese da sarcopenia.

A proteina C-reativa (PCR) e a interleucina 6 (IL-6) tém sido positiva-
mente associadas com a massa gorda total e negativamente com a massa muscu-
lar.¥” Um estudo longitudinal, de uma amostra composta por homens e mulheres
com mais de 55 anos, demonstrou que a PCR e a IL-6 sio fortes preditores da
perda de forca muscular.®

E interessante observar que 0 mecanismo proposto envolvido na obesidade sar-
copénica poderia ser a producio aumentada no tecido adiposo de diferentes substan-
cias, tais como o fator de necrose tumoral e a leptina, que sabidamente influenciam
a resisténcia a acio da insulina, o metabolismo energético e a secrecdo de hormo-
nio do crescimento, assim conduzindo a uma perda progressiva de massa muscular
e a um subsequente ganho de gordura corporal.®® Essa hipétese foi confirmada pelo
estudo de Schrager e outros, que observaram, numa grande amostra de homens e
mulheres, que o grau de obesidade avaliado pelo IMC e pela circunferéncia da cin-
tura diretamente se relacionaram com o grau de inflamacao, o que contribuiu para
o desenvolvimento e a progressao da sarcopenia.*” Também é possivel supor que
o musculo com um alto grau de infiltrac¢io de gordura é mais inflamado que um
musculo sem infiltracdo de gordura, sugerindo uma ligacio entre o ganho de massa
gorda, o contetdo de triglicerideos muscular e a inflamacio.

Além disso, aumentos na leptina, em parte dependentes do aumento da massa
gorda relativa a idade, podem conduzir a resisténcia a acdo da leptina e consequente-
mente a uma reducdo da oxidacdo de dcidos graxos nos musculos, contribuindo para
a deposicio de gordura ectépica em musculos e 6rgaos como o figado e o coracao™ e,
por sua vez, para a perda de qualidade muscular em sujeitos idosos obesos.

O ciclo vicioso da perda de musculo e ganho de gordura conduz a mais sarco-

penia e consequentemente a um ganho de peso e inflamacio (Figura 2).
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Figura 2 - Inter-relacdo entre os tecidos adiposo e muscular. Mecanismos que

conduzem a obesidade sarcopénica
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O tratamento da sarcopenia inclui terapia de reposicio hormonal associada a
prética de atividade fisica.®' O exercicio aerébio pode conter a perda de massa mus-
cular via atenuac¢do da apoptose muscular.”’ A manutenc¢do da massa muscular, assim
como a melhora da qualidade de vida e da aptidao fisica, é importante aliada no tra-
tamento da obesidade em pessoas idosas’® e mais ainda no tratamento dos sujeitos

com obesidade sarcopénica.

Conclusao

A interacao entre tecido adiposo e musculo esquelético é extremamente complexa. O
exercicio fisico associado a perda de peso contribui minimizando muitas das respos-

tas fisiologicas negativamente relacionadas a obesidade, como o acimulo de gordura
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em diferentes compartimentos corporais, a resisténcia a acio da insulina e a interacio
entre sarcopenia e obesidade. O conhecimento da fisiologia integrada desses dois teci-
dos corporais isoladamente ou em contexto de exercicio fisico contribui, portanto, para
que profissionais da saude estabelecam o quanto a capacidade muscular pode ser afetada

pela obesidade e dessa forma proponham tratamentos mais eficientes para o problema.
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Introducio

O surgimento do oxigénio (O,) como elemento participante da atmosfera terrestre
h4 aproximadamente 3,7 bilhdes de anos imp6s uma dramética e importante readap-
tacdo na organizac¢do das formas viventes de entio ante a presenca de um gas muito
toxico, uma vez que seus metabolismos nao comportavam ainda os meios adequa-

dos para processar reacoes aerdbias.'
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A utilizac3o do O, resolveu um grande entrave a expansio da vida no pla-
neta, o rendimento energético, tornado muito mais eficiente pelo processo respi-
ratério." Se, por um lado, o metabolismo aerébio era vantajoso em comparacio a
outros mecanismos energéticos (vias fermentativas), por outro, adaptacdes bioqui-
micas tiveram de ser implementadas para que as células e tecidos fossem capazes de
se proteger do O,, evitando assim processos oxidativos descontrolados. Essas adap-
tacoes bioquimicas constituem as defesas antioxidantes, que protegem as células de
um ambiente contendo 21 % de oxigénio, o que corresponde a porcentagem dispo-
nivel desse gds na atmosfera.”

A presenca de radicais de O, nos materiais bioldgicos foi descoberta hd menos
de cinquenta anos. Gerschman e outros propuseram que os efeitos danosos do O,
poderiam ser atribuidos & formacio de radicais de oxigénio.’ Essa hipétese foi popu-
larizada e convertida na “teoria do superéxido da toxicidade do O,”, logo seguida da
descoberta da enzima super6xido dismutase (SOD).* A teoria postula que a toxici-
dade do O, se deve simplesmente ao excesso de formacao do radical superéxido e que
a enzima SOD é uma importante defesa antioxidante.’ Foi a partir desse momento
que um numero maior de cientistas passou a acreditar na importincia dos radicais
de O, na biologia. Muitos estudos vém sendo feitos desde entao para tentar desven-
dar, primeiramente, o papel patolégico e, mais recentemente, fisiol6gico das chama-
das espécies reativas de O, (ROS).

Os elétrons normalmente estao associados em pares na estrutura dos dtomos e
moléculas, e cada par se movimenta em uma regido definida do espaco ao redor do
nucleo. Esse espaco é chamado de orbital molecular ou atomico. Um radical livre é
uma espécie quimica capaz de existéncia independente (dai o termo “livre”), que pos-
sui um ou mais elétrons n@o pareados, ou seja, o elétron estd sozinho em um orbital.®”

Os radicais livres estdo inseridos dentro do grupo das chamadas ROS ou espé-
cies reativas de nitrogénio (RNS), dependendo se s3o radicais centrados no oxigénio
ou no nitrogénio.’ Sdo caracterizados por grande instabilidade e elevada reatividade
por tentarem acoplar o elétron nao pareado com outro presente em estruturas pro-
ximas de sua formacio, comportando-se como receptores (oxidantes) ou doadores
(redutores) de elétrons. Essas caracteristicas, instabilidade e reatividade, conferem um
tempo de meia-vida extremamente curto as ROS e RNS, que varia de 10” segundos,

para os radicais hidroxilas (OH'), a cerca de dez segundos, para o 6xido nitrico (NO").8
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A reatividade dos radicais livres varia dependendo de sua estrutura quimica e
do ambiente onde sdo gerados.® Quando dois radicais livres se encontram, compar-
tilham seus elétrons nio pareados de modo a formar uma reacdo covalente e aniqui-
lar-se mutuamente. Entretanto, quando os radicais livres reagem com compostos nao
radicais, novos radicais livres sdo gerados, disparando uma reacio em cadeia, promo-
vendo amplificaciao do efeito deletério inicial. Um dos radicais livres mais reativos é
a hidroxila -OH’, que reage com quase todas as moléculas das células vivas.” Embora
esse radical geralmente seja muito danoso, outras ROS menos reativas podem ser
usadas in vivo na sinalizacao intracelular. O NO*, por exemplo, que é sintetizado a
partir do aminodcido L-arginina por células endoteliais vasculares, fagocitos e outras
células, é um agente vasodilatador e possivelmente um importante neurotransmis-
sor. Além disso, pode estar envolvido na morte de parasitas por macréfagos em algu-
mas espécies de mamiferos.'

A producdo na matéria viva de ROS e RNS é permanente e estd associada ao
metabolismo celular do O, e as reacdes de oxidacio-reducio.!' Substancias como as
catecolaminas, angiotensina II, citocinas, tais como o fator de necrose tumoral-a, e

0 NO podem aumentar a geracao de ROS e RNS."
Vias de producio de ROS na célula
Respiragao celular

A respiracio celular é a principal fonte de energia das células que vivem em aero-
biose." Ela ocorre na mitocéndria, promovendo a oxidacio da nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADH) e flavina adenina dinucleotideo (FADHZ), produzidas no ciclo
de Krebs a partir da glicélise de carboidratos, B-oxidacdo dos dcidos graxos e outras
vias metabdlicas. A oxidacdo desses transportadores de elétrons é realizada por uma
cadeia de transferéncia de elétrons, a cadeia respiratdria, localizada na membrana
interna da mitocondria, e a energia liberada é usada para promover a sintese de ade-
nosina trifosfato (ATP). Assim, a respiracao celular implica na reducdo do O, mole-
cular por quatro elétrons, catalisada pela citocromo oxidase, enzima do complexo
IV da cadeia respiratéria mitocondrial, originando duas moléculas de dgua.'* Nessa

reacio, os elétrons sio deslocados aos pares, mas, do ponto de vista fisiolégico, uma
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pequena quantidade (3 % a 5 %) de moléculas de O, é captada e submetida a reducao
monovalente com formacio de anions superéxido (O,), que originam peréxido de
hidrogénio (HZOZ) por dismutacdo."”

A taxa fisiolégica de producio mitocondrial de O~ e H O,, além de estar asso-
ciada com a transferéncia de elétrons na cadeia respiratéria, é dependente do estado
da respiracao mitocondrial. De acordo com Chance e Willians, ha cincos estados da
respira¢ao mitocondrial:'®

a. estado 1: quando a mitocondria estd na presenca apenas de fosfato inor-
ganico (Pi), caracterizando-se por baixa taxa de respiracio por auséncia
de substrato;

b. estado 2: quando a mitocondria estd na presenca do substrato e do Pi, mas
com baixa taxa de respiracio por falta de adenosina difosfato (ADP);

c. estado 3: ativo, com uma alta taxa de troca de O, e disponibilidade de ADP,
mostrando uma taxa relativamente lenta de producao de O, - e H O, devido
ao estado altamente oxidado dos componentes da cadeia respiratéria;

d. estado 4: latente, caracterizado por uma taxa relativamente lenta de respi-
racao e indisponibilidade de ADP e associado com uma taxa relativamente
alta de producao de O,- e H,O,, provavelmente em consequéncia da redu-
¢ao dos componentes da cadeia respiratéria; e, finalmente,

e. estado 5: anéxico, quando hé limitacao do suprimento de O, e deficiéncia
da respiracao, e a reducio parcial do O, para O,’- ou H,O, ndo ocorre.""’

Além do estado metabdlico e da disponibilidade de O2 e ADP, a producio mito-
condrial das ROS é regulada pelo NO* através de sua ligacdo reversivel ao citocromo
oxidase e consequente inibicio da transferéncia de elétrons, oxidacio da ubiquinona
mitocondrial pela ubisemiquinona e subsequente producao de O,'- e auto-oxidagao."

Outra fonte significativa de H,O, no organismo ¢é a ativacio da enzima monoa-
mino oxidase, uma flavoproteina presente em organismos eucaridticos superiores,
localizada na membrana mitocondrial externa, que catalisa a desaminacio oxidativa
de aminas aromaticas primarias ao longo de cadeias longas de diaminas e aminas
ciclicas.”” A desaminacdo oxidativa de aminas biogénicas é uma fonte significativa
de H O, que contribui para o aumento das concentracdes de ROS tanto na matriz
mitocondrial como no citosol. O H,0O, produzido durante a desaminacao oxidativa

de catecolaminas parece estar envolvido em distirbios neurodegenerativos, como as
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doencas de Parkinson e Alzheimer, presumivelmente por promover danos oxidati-

vos na membrana mitocondrial.'®"
Respiracdo celular e exercicio fisico

O exercicio fisico aumenta o requerimento de oxigénio e adenosina trifosfato’ e con-
sequentemente aumenta a producio de radicais livres,*** sendo o transporte de elé-
trons associado com a cadeia respiratéria mitocondrial considerado o processo que
conduz & maior producio de ROS em repouso e durante o exercicio fisico.”’ Além
de aumentar o consumo de O, pela mitocondria, o exercicio fisico acelera o fluxo
de transporte de elétrons na cadeia respiratéria em até duzentas vezes nos muscu-

los em atividade?-?

e aumenta a geracio de radical superéxido, cuja formacio se
deve ao “escape” de elétrons nos passos intermedidrios no transporte de elétrons na
cadeia respiratéria. Reacdes subsequentes entre os radicais superéxidos conduzem
ao aumento de outras ROS, o H O, notavelmente.** Especula-se que por volta de 10"
moléculas de O, entrem na célula por dia, gerando 2 x 10'” moléculas de superéxido
e H,0,, aproximadamente.”’

A cadeia respiratéria mitocondrial também é uma fonte potencial de ROS em
tecidos como o figado e os rins e até em musculos que nao tém participacao direta
no exercicio fisico, pois ha uma isquemia parcial durante o exercicio, ja que 80 % do

suprimento sanguineo de O, vai para os misculos em atividade.”!
Sistema imunolégico

Em algumas circunstancias, a producio de ROS é um mecanismo de defesa. E o caso
das diversas células do sistema imune, que sdo capazes de produzir quantidades rele-
vantes de ROS. Essa habilidade é uma importante ferramenta de defesa de hospedei-
ros contra o ataque de microrganismos, pois as ROS atacam bactérias, virus, células
infectadas com virus e células degeneradas.”® A importancia das ROS para a defesa
imune fica evidente quando sao consideradas as consequéncias do seu mau funcio-
namento, observado, por exemplo, na doenca granulomatosa cronica. Essa doenca é
caracterizada pela deficiéncia da enzima nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfato

(NADPH) oxidase dos neutréfilos e estd associada com a alta incidéncia de infeccdes.”
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A NADPH oxidase, uma enzima de superficie dos neutréfilos, reduz o O, para
O, usando NADPH como doador de elétrons. O O, liberado no espaco extracelular
sofre dismutagio (reacdo de 6xido-reducio), originando HO,. A formacao de OH' e
de oxigénio singlete ('0,) extracelularmente pode resultar da interacdo entre o H O,
e 0 O,~". Além disso, a mieloperoxidase usando H,O, e ClI' como substrato pode pro-
duzir hipoclorito e subsequentemente 'O,. Esse fenomeno é conhecido como “burst”
ou “explosdo” respiratéria.*

A ativacdo dos neutroéfilos e a formacdo de ROS estio sujeitas a mecanismos
complexos de regulacio. Virios hormonios, citocinas e lipidios bioativos atuam
como ativadores e inativadores de neutréfilos. Além dos neutréfilos, os monécitos
e os eosindfilos sdo capazes de gerar as ROS como parte da defesa imunolégica do

hospedeiro e durante o processo de inflamag¢do.*
Sistema imunolégico e exercicio fisico

O exercicio fisico pode modular o sistema imune, ji que, apds exercicio moderado, a
funcio do sistema imune melhora e, apds exercicio intenso de longa duracio, ocorre
imunossupressdo e aumento do nimero de infeccdes,’ principalmente das vias res-
piratdrias superiores.*

O exercicio aerébio intenso de longa duracao é um dos gatilhos para a res-
posta inflamatéria, tendo similaridade com a septicemia (estado de inflamacio
generalizada), com o aumento dos niveis de endotoxinas e citocinas inflamat6-
rias, leucocitose e estresse oxidativo, conduzindo a queda do rendimento fisico e
esportivo. Os mecanismos da endotoxemia induzida pelo exercicio fisico sio pouco
entendidos,* mas sabe-se que ela tem relacao com a hipoxia tecidual.** O exerci-
cio fisico diminui o fluxo sanguineo esplancnico, induzindo alteracdes na func¢io
gastrointestinal, o que altera a permeabilidade do limen intestinal as endotoxi-
nas normalmente presentes em seu interior.”® A endotoxemia ocorre quando a
isquemia intestinal permite ao lipopolissacarideo bacterial (LPS) translocar-se do
intestino para a corrente sanguinea, sendo o gatilho para a liberacao de citocinas
inflamatdrias que causam hipotensao, calafrios, febre, estado de choque e even-
tualmente morte.*® Essa resposta inflamatéria generalizada manifestada durante

o exercicio fisico extenuante e intenso tem relacdo com a producio de radicais
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livres, jd que o tratamento com antioxidantes tem impacto profundo, provendo
um estado de antiendotoxemia.?

As ROS podem ser importantes no desencadeamento dos danos teciduais indu-
zidos pelo exercicio fisico e no aparecimento e propagacio da subsequente resposta
inflamatéria aguda. As fontes iniciais da geracio de ROS durante a resposta infla-
matodria apds o exercicio fisico sio provavelmente os neutroéfilos.”® No entanto, a
geracdo de ROS via “burst” respiratério dos neutréfilos é vital para a depuracio dos
tecidos musculares que foram danificados pelo exercicio fisico, porém podem tam-
bém ser responséveis pela propagacao dos mesmos danos, dependendo da sua exten-
s30.% A resposta inflamatéria aguda apds o exercicio fisico inclui infiltracio muscular
de neutréfilos e macréfagos.*® Os neutrédfilos e macréfagos geram ROS, bem como
citocinas, que, via mecanismos inter-relacionados, promovem inflamacio, remocio
de tecidos danificados e reparo.*!

A inflamacio induzida pelo exercicio fisico de longa duracio e de alta intensi-
dade (ultramaratona) é provocada pelo estresse oxidativo decorrente do aumento do
fluxo de O, através da mitocondria, escape de elétrons e geracao de ROS em quanti-
dade superior as reservas antioxidantes. No entanto, o exercicio fisico pode induzir
danos musculares mecanicos sem disparar a resposta inflamatéria. Hipoteticamente, a
suplementacao com antioxidantes preveniria o estresse oxidativo induzido pelo exer-
cicio fisico, protegendo o organismo dos danos oxidativos e da subsequente resposta
inflamatéria. Destaca-se que a suplementacio com antioxidantes pode prevenir danos
oxidativos, mas ndo a resposta inflamatéria, sugerindo que os danos oxidativos e a res-
posta inflamatéria operam por mecanismos diferentes. Pode ser que as ROS nao modu-
lem a resposta inflamatdria, como ja foi observado, ou que a inflamacdo induzida pelos

danos seja grande o suficiente para anular os efeitos protetores dos antioxidantes.*
Isquemia-reper fusdo

Um dos grandes eventos fisioldgicos que causam o estresse oxidativo é o fenémeno
da isquemia-reperfusao. Quando um tecido é submetido a isquemia, uma sequén-
cia de reacdes quimicas é iniciada, podendo levar a disfuncio e necrose celulares. E
incontestdvel que o restabelecimento do fluxo sanguineo é necessario para salvar o

tecido isquémico, pois permite a regeneracdo da célula e a retirada dos metabdlitos
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téxicos. No entanto, a reperfusio (reoxigenacio) de tecidos isquémicos origina uma
sequéncia de eventos que paradoxalmente danifica o tecido.” A observacio de que a
reperfusio de tecidos isquémicos produz efeitos deletérios levou ao conceito de que
o dano por reperfusio pode ser avaliado, a0 menos em parte, pela formacio de ROS.
Elas danificariam os tecidos por alterarem suas biomoléculas.*

A evidéncia do envolvimento de ROS no dano por reperfusio estd baseada no
uso de agentes que restringem a producio de oxidantes citotéxicos ou atuam como
varredores depois que os oxidantes siao produzidos. A explosdo de formacio de oxi-
dantes ocorre imediatamente ap6s a reperfusdo. Esse fenomeno foi demonstrado por
meio de espectrometria eletronica® e quimioluminescéncia.**

A isquemia esta associada ao actimulo de adenosina monofosfato (AMP), via
reacio de adenilatociclase, como resultado da ressintese prejudicada de ATP. A que-
bra de AMP em inosina monofosfato (IMP) leva ao aumento dos niveis de hipoxan-
tina, que é o principal substrato da xantina oxidase.”® Como consequéncia da deplecio
do ATP, ha uma redistribuicio dos ions célcio no citosol, com consequente ativa-
¢do da protease calpaina, que converte a xantina desidrogenase em xantina oxidase
de forma irreversivel. Ou ainda, a xantina na forma desidrogenase pode ser conver-
tida para a xantina oxidase por oxidac¢ao."*

A xantina desidrogenase nao reduz o O,, estando apta a reduzir somente o dinu-
cleétido de nicotinamida e adenina oxidado (NAD"). Nesse caso, sua acio nio ori-
gina ROS, mas, na forma oxidase, ela passa a valer-se do O, molecular para efetuar
areducio, e 0 O,~ e o H O, formam-se.'

No endotélio capilar, a xantina oxidase é alterada em situacdes como proteé-
lise, aumento de temperatura, anaerobiose e oxidacdo de grupamentos tidis.”” Muitas
dessas condi¢des estdo presentes durante a pratica de exercicio fisico, como também
durante a isquemia-reperfusdo. A xantina oxidase localizada no endotélio capilar é
uma das possiveis fontes de ROS, tendo relacio com as lesdes musculares induzidas
por isquemia-reperfusio causadas pelo exercicio fisico.*

As alteracdes estruturais no musculo esquelético induzidas pela isquemia-re-
perfusao® ou séries de exercicio fisico agudo e intenso*® apresentam similaridades.”’
Em condic¢des de exercicio fisico intenso, as ROS sio vastamente formadas nos mis-
culos em atividade,** bem como nos musculos que nio estdo diretamente envolvidos

com o exercicio fisico, pois sofrem processo de isquemia-reperfusio.*
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A xantina oxidase representa a maior fonte de estresse oxidativo 48 horas apds
o exercicio fisico.* A transformacdo da xantina oxidase em xantina desidrogenase
produz radicais livres durante e apds o exercicio fisico, tendo relagio com o aumento
da temperatura corporal provocado pelo exercicio fisico,”” oxidacao dos grupamentos
tidis das enzimas, presumivelmente induzido pela formacio inicial das ROS," libe-
racdo de ROS por leucécitos®™ e prejuizo da homeostase do célcio (Ca**) nas células
endoteliais com ativacio concomitante das calpainas.”

A calpaina ativa a fosfolipase A, enzima que catalisa o evento primdrio da
sintese dos eicosanoides. A fosfolipase A, mobiliza o dcido araquidonico dos fos-
folipidios da membrana celular, sendo ele o substrato basico de todos os compo-
nentes da série de eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxano etc.).
Na producio desses eicosanoides, ha geracio de hidroperéxidos, que, ao forma-
rem ROS, afetam diversos complexos enzimaticos celulares, entre eles, as proprias
enzimas que catalisam as vias biossintéticas dos eicosanoides. Essas a¢cdes parecem
afetar de modo acentuado a prostaciclina-sintetase, enzima responsavel pela sin-
tese de prostaciclina, nio atingindo a tromboxano sintetase. Esta dltima enzima
catalisa a sintese do tromboxano nas plaquetas, o que promove vasoconstricao e
agregacao plaquetdria. A producao aumentada de tromboxano origina, colate-
ralmente, grande quantidade de hidroperéxidos, que sao precursores de radicais
livres de oxigénio. Essa via, quando em desequilibrio, forma um circulo vicioso
altamente danoso aos tecidos.!

Resumindo, condi¢cdes adversas, como a isquemia-reperfusio e o exercicio fisico
extremo e extenuante, podem aumentar a producio de ROS, contribuindo para o
mau funcionamento dos mecanismos de transporte i6nico, o que conduz a mudan-
cas nos sistemas de segundos mensageiros, principalmente na homeostase do Ca*,
ampliando a atividade elétrica anormal e afetando a transducio de sinal, com perda
da compartimentaliza¢io da membrana, o que produz disfuncio celular e causa pato-

logias em longo prazo.*®
Efeitos deletérios das ROS e RNS

Quando se estabelece uma condicao de estresse oxidativo pelo desequilibrio entre a

producio e a remocio dos radicais livres, as ROS e RNS reagem - formando ligacoes
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covalentes irreversiveis e acarretando alteracoes estruturais e metabdlicas — com pro-
teinas, causando sua inativacio e polimerizacio, com lipidios insaturados, produzindo
peroxidacio lipidica e alteracido das membranas bioldgicas, com dcidos nucleicos, cau-
sando modificacio das bases e conduzindo a mutacdes genéticas, e com carboidra-
tos, conduzindo a despolimerizac¢do. Os fendmenos oxidativos podem, assim, levar a
inativacdo ou destruicio das enzimas, perturbacdes funcionais das membranas celu-

lares e alteracdes nas cadeias de dcidos nucleicos.?
Peroxidagao lipidica

Entre os efeitos deletérios das ROS e RNS, um particularmente interessante é o feno-
meno da peroxidacio lipidica.”” Tem sido proposto que as membranas do reticulo sar-
coplasmatico e plasmdtica s3o os principais alvos de ataque dos radicais livres através
da peroxidacio lipidica, resultando na alteracio quimica dos constituintes da matriz
lipidica da membrana.’ A peroxidacio lipidica ocorre em 4cidos graxos polinsatura-
dos e é iniciada por um radical OH’, que captura um dtomo de hidrogénio de um car-
bono metileno da cadeia polialquil do dcido graxo. O fato de o O, ser sete a oito vezes
mais solivel em meio ndo polar (hidrofébico, moléculas ndo soldveis em dgua) que
em meio polar (hidrofilico, moléculas soldveis em dgua) permite que as membranas
biolégicas tenham uma elevada concentracio de O, na regiao hidrofébica medial,
onde o oxigénio tem potencial para realizar o maior dano aos acidos graxos polinsa-
turados da membrana, ou seja, a bicamada lipidica da membrana é a estrutura mais
suscetivel a desestruturacio provocada pela peroxidacio lipidica. Assim, um 4cido
graxo com um elétron desemparelhado reage com O, gerando um radical peroxil.
Esse produto é altamente reativo e pode se combinar com outros radicais semelhan-
tes, modificando a fluidez da membrana, com subsequente alteracdo de suas pro-
teinas.*® Os radicais podem também capturar moléculas de hidrogénio de um 4cido
graxo adjacente para formar um hidroperdéxido lipidico, induzindo a propagacio da
peroxidacio lipidica. Além disso, a peroxidacio de dcidos graxos insaturados pode
induzir a conversiao de muitas cadeias laterais de dcidos graxos em hidroperéxidos
lipidicos, levando a formacdo de uma reacao em cadeia, que s6 termina quando dois

radicais se aniquilam, reagindo entre si.*®
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Um dos produtos da peroxidacio lipidica da membrana é o malondialdeido
(MDA), um dialdeido altamente reativo (contém grupamentos carbonil em sua molé-
cula O=C-H) que eventualmente reage com o grupo amino de proteinas, fosfolipidios
ou dcidos nucleicos, induzindo modificacdes estruturais das moléculas biolégicas.”’
Essas estruturas modificadas sao reconhecidas como corpos estranhos pelo sistema
imunolégico, o que leva a uma resposta autoimune. Observa-se que a peroxidacio
lipidica estd drasticamente aumentada em doencas como diabetes, hiperlipidemia,
arteriosclerose, apoplexia e doencas hepaticas.®

Virios mecanismos de transporte através das membranas sdo afetados pelos
radicais livres em consequéncia da peroxidacao lipidica. Os distirbios nesses meca-
nismos de transporte iénico promovem alteracdes das concentracdes intracelulares
ionicas, principalmente dos ions de sédio (Na*) e Ca?*, evidentemente modificando
o comportamento fisiolégico normal da célula. Por exemplo, a ativacdo de diversas
enzimas intracelulares, entre as quais, as proteases, contribui para a citotoxicidade,

danos ou morte celular promovidos pelas ROS.*
Defesa antioxidante

Os antioxidantes sao substancias que, em baixas concentracoes, competem com
substratos oxidaveis e, consequentemente, inibem ou atrasam a oxidacao desses
substratos.'"*! A protecao do organismo dos efeitos deletérios da utilizacio do O,
no processo de respiracio celular é feita através de sistemas enzimdticos, tais como
a super6xido dismutase, a catalase e a glutationa oxidase, associados a substincias
antioxidantes presentes na dieta, como as vitaminas A, C e E e a glutationa, que
convertem os agentes oxidantes em moléculas ndo téxicas. Essas substancias, clas-

sificadas como um sistema nio enzimadtico de defesa,”!!2326:42,58

conferem protecao
ao organismo contra os efeitos deletérios dos radicais livres. Além disso, existem
compostos que tém baixa atividade antioxidante, porém, quando presentes em altas
concentracdes, podem contribuir significativamente para a remocao dos radicais
livres, tais como os aminodcidos, peptideos e proteinas.'’ No Quadro 1, estdo apre-
sentadas as classificacdes dos sistemas antioxidantes do organismo, com suas res-

pectivas funcdes e localizacoes.
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Quadro 1 - Localizacdo e propriedades dos principais antioxidantes celulares

Enzimatico

Localizacio celular

Propriedades

Mn-superéxido

. mitocondria dismutacdo dos radicais superé6xidos
dismutase
Cu-Zn superdxido . . N . o

. citosol dismutacdo dos radicais superé6xidos
dismutase

. . . remocio do H O e
GSH peroxidase citosol e mitocondria . L L
hidroperéxidos organicos

catalase citosol e mitocondria remogcao do H O,

N3ao enzimatico

principal agente contra a

vitamina E membrana e
peroxidacdo lipidica
L . eliminacdo de uma longa variedade
vitamina C citosol
de ROS de fase aquosa
biotransformacio e eliminacio de
GSH citosol e mitocondria xenobidticos e defesa das células

contra o estresse oxidativo

acido lipoico

células de fase
aquosa e lipidica

efetivo como antioxidante e na
regeneracio da vitamina C, pode
efetivamente substituir o GSH

suas formas reduzidas sdo

ubiquinona membrana ..
excelentes antioxidantes
carotenoides membrana reducio da peroxidacio lipidica
GSH: glutationa.

Fonte: Adaptado de Powers e Lennon.®

As superdxidos dismutases (SODs) foram as primeiras enzimas antioxidan-

tes descobertas que metabolizavam as ROS® e constituem a primeira linha de defesa

contra o excesso de oxidantes.”® Nas células eucariéticas, o O, pode ser metaboli-

zado pelo H,O, através de duas isoenzimas SOD contendo metais, uma SOD-Mn

tetramérica de 80 kDa presente na mitocondria, e a SOD-Zn/Cu dimérica de 32 kDa,

citosolica. Na reacido catalisada pela SOD, duas moléculas de O, formam H O, e O,

molecular, sendo, dessa forma, uma fonte celular de H,O,. A reacio catalisada pela

SOD é extremamente eficiente e limitada somente pela difusao.
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Na musculatura vascular, a SOD citoplasmética é a SOD-Zn/Cu, a mitocon-
drial é a Mn-SOD e a extracelular é a SOD-Zn/Cu. Uma das funcdes mais impor-
tantes da SOD ¢ impedir a formacao do O, Esse dltimo pode reagir com o NO,
resultando na formacio do radical peroxinitrito (ONOO-). A SOD citosoélica, ao
impedir a ligacao do O,- com o NOs«, garante a liberagdo do NO+ do endotélio
para o musculo liso subjacente, enquanto a SOD extracelular protege a difusio
do NO- do endotélio para o musculo liso, permitindo o relaxamento. Além disso,
as atividades das oxidases intracelulares no tecido vascular determinariam niveis
de O, da ordem de nanomolar, na auséncia de SOD, e de picomolar na presenca
dessa tiltima. Nessa ordem de grandeza, o O, praticamente nao interfere na sina-
lizacdo celular. No entanto, esses niveis baixos de 02'- poderiam interagir entre si,
gerando niveis de H O, na faixa de picomolar a nanomolar, suficientes para afetar
os sistemas sinalizadores. Por outro lado, quando sao atingidos niveis de O, no
meio extracelular da ordem de nanomolar, na auséncia de quantidades significa-
tivas de SOD, hd a possibilidade de reacao direta entre o O,- e os agentes vasoati-
vos,* interferindo na sinalizacdo celular.

A catalase (CAT), que é um tetramero com peso molecular relativamente alto
(~ 240 kDa), é a segunda enzima que atua na desintoxicac¢do celular.® Ela reduz o
H,O, em dgua e oxigénio.”® Na presenca de H O,, a CAT também ¢é capaz de redu-
zir um nuimero limitado de hidroperé6xidos (func¢io peroxidatica), mas nao o t-butil
hidroperéxido, a seus respectivos aldeidos.®

A CAT estd amplamente distribuida na célula e é encontrada em alta concen-
tracao nos peroxissomos, embora a mitocondria e outras organelas possam apre-
sentar consideravel atividade de catalase.® Além disso, a maioria dos 6rgaos contém
essa enzima, com maior predominancia no figado e nos eritrécitos, enquanto cére-
bro, coragio e musculo esquelético apresentam quantidades menores. No entanto, a
atividade da CAT pode variar entre os diversos musculos e até mesmo em diferen-
tes regides do mesmo musculo.

A glutationa peroxidase (GPX) dependente de selénio catalisa a reducio de HO,
e hidroperéxidos organicos (ROOH) em H O e élcool, respectivamente, usando a
glutationa reduzida (GSH) como doadora de elétrons, que se transforma em gluta-
tiona oxidada (GSSG).*
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A GPX é altamente especifica para a glutationa, que é doadora de hidrogeé-
nio, mas apresenta baixa especificidade para o hidroperé6xido.® Essa caracteristica
lhe confere a capacidade de ser uma varredora versatil de hidroperéxidos da célula,
possuindo um papel importante na inibicio da peroxidacio lipidica e prevencio de
danos ao acido desoxirribonucleico (DNA) e ao 4cido ribonucleico (RNA). E impor-
tante reconhecer que a GPX tem maior afinidade por H O, que a catalase, atuando
prioritariamente em presenca do H,O, em baixas concentracdes.* Ela também ¢ sus-
cetivel ao O~ e ao hidroperéxido in vitro, por causa da oxidacao do residuo de sele-
nocisteina no sitio ativo da enzima.”’

A GPX é encontrada tanto no citoplasma como na matriz mitocondrial da
célula.”’ Além desses dois locais, existe uma forma insolivel associada com a mem-
brana (fosfolipidio hidroperéxido glutationa peroxidase), que atua sobre os hidro-
perdxidos lipidicos. A glutationa redutase é outra enzima associada 2 membrana e
estd envolvida no metabolismo da glutationa, pois permite a conversio de GSSG
para GSH via oxidac¢io de NADPH a NADP*. Essa reacio é essencial para a viabili-
dade de GSH in vivo.*®

Entre os antioxidantes ndo enzimiticos, temos a glutationa (GSH), um tri-
peptidio que representa a maior fonte nio proteica de tiol no corpo. Essa molécula
é encontrada em grandes quantidades em 6rgaos expostos a toxinas, como os rins,
figado, pulmades e intestino (concentra¢des milimolares), e em pequenas quantidades
nos fluidos corporais (concentracdes micromolares). Na célula, a GSH esté envolvida
na sintese de proteinas, no transporte de aminodacidos, na sintese de DNA e, geral-
mente, na desintoxicacao celular. A GSH estd envolvida na conversio de H O, em
dgua e na reducio de hidroperéxidos lipidicos.*®

Dos antioxidantes de origem ndo enzimatica, a vitamina E (a-tocoferol) é o mais
importante antioxidante lipofilico que pode reduzir radicais livres, tais como lipoperé-
xidos ou ROS. E encontrada em todas as membranas celulares, mas seu maior estoque
estd na membrana interna da mitocéndria, local onde ocorre a cadeia de transporte de
elétrons.®® O conteudo de vitamina E do musculo corresponde a 50 % daquele obser-
vado no figado, coracio e pulmdes (20-30 nmol/g).®’ A vitamina E oxidada pode ser
reduzida pela glutationa ou ascorbato. No entanto, altas doses dessa vitamina sao res-
ponsaveis pela propagacio da peroxidacao lipidica e degradacao dos lipidios de mem-

brana pelos radicais OH' e podem diminuir a atividade da SOD e da CAT.*®
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Finalmente, a vitamina C (4cido ascérbico) é um antioxidante nio enzimdtico

e solivel em dgua, com papel metabdlico essencial in vivo, estando presente no com-

partimento citosélico da célula e servindo como um doador de elétrons para os radi-

cais da vitamina E gerados na membrana celular durante o estresse oxidativo.” A

vitamina C é reconhecida como um bom varredor de ROS, ajudando na reciclagem

da vitamina E in vivo. No entanto, na presenca de metais de transicio (ferro e cobre),

a vitamina C pode tornar-se um pré-oxidante, atuando como um agente redutor e

gerando ROS. Normalmente, como esses metais estao disponiveis em quantidades

muito limitadas in vivo, as propriedades antioxidantes da vitamina C predominam

sobre as oxidantes.®
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Capitulo 4

A importancia do oxido
nitrico para o coragdo e para
a contratilidade-relaxamento

de cardiomidcitos

Wellington Lunz
Rodrigo Luiz Vancini
Lucas Guimaries Ferreira

André Soares Leopoldo
Introducio

Atualmente, sabe-se que o 6xido nitrico (NO), além do cldssico mecanismo de vaso-
dilatacio, participa de véirios eventos fisiol6gicos. Ele cumpre um papel relevante
na protec¢io cardiaca e na contratilidade-relaxamento de cardiomidcitos, e, apesar
de necessitarmos de mais evidéncias, temos importantes resultados que susten-
tam a importincia do NO para preservar a funcio e a estrutura cardiaca durante

o exercicio fisico.
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Conceito e funcio classica do 6xido nitrico

Amplamente conhecido pela sigla NO (do inglés nitric oxide), o 6xido nitrico é gés
soltvel com meia-vida de poucos segundos, sintetizado naturalmente em diferen-
tes células do organismo humano, mas com ampla acio sinalizadora intra- e interce-
lular." O aminodcido L arginina participa na via dependente, sendo catalisado pelas
enzimas NO sintases (NOS); na via independente, nitrato e nitrito s3o os principais
precursores do 6xido nitrico.?

A importancia fisiolégica do NO foi evidenciada inicialmente a partir de estu-
dos independentes realizados por Robert Furchgott, Louis Ignarro e Ferid Murad,
premiados em 1998 com o Nobel de Fisiologia ou Medicina.’ Os trabalhos produzi-
dos por esses autores permitiram compreender que o NO participava diretamente do
relaxamento de musculos lisos vasculares. Esse resultado teve grande impacto para a
comunidade cientifica, pois até entdo ndo se imaginava que um gés poderia ter esse
tipo de funcio fisioldgica.

Quando se descobriu que o até entio denominado “fator de relaxamento
derivado do endotélio” era o gis NO, acreditou-se que essa seria a inica funcio
desse gis no organismo humano.* Hoje, entretanto, sabe-se que o NO tem mui-
tas outras funcoes, ficando o relaxamento vascular frequentemente descrito como
a acdo classica dele.

Os mecanismos para a ocorréncia do relaxamento vascular induzido pelo NO
envolvem a interacio da acetilcolina com receptores muscarinicos ou a liberacio intra-
celular de célcio (Ca?*) decorrente do estresse de cisalhamento (shear stress) na parede
vascular. Esses eventos sinalizam para o aumento da producio de 6xido nitrico no
endotélio vascular.! O NO, por sua vez, sinaliza para a enzima guanilil ciclase (GC),
que catalisa a formacdo de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) a partir da gua-
nosina trifosfato (GTP).! Sugere-se que 0 GMPc é capaz de promover o relaxamento
do musculo vascular por duas vias:

a. modulacio dos niveis de adenosina monofosfato ciclico (AMPc);

b. ativacio da proteina quinase G (PKG), que, por sua vez, fosforila a tropo-

nina I e dessensibiliza os miofilamentos cardiacos ao Ca** (Figura 1).°
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Figura 1 - Resumo da sintese e participacdo do éxido nitrico no relaxamento do

miisculo liso vascular

Acetilcolina e/ou estresse de cisalhamento (shear stress)

|

NOS

Célula Iarglnt -
endotelial -arginina >
Célula GC
muscular GTPC «— GTP
Relaxamento

Fonte: Elaboracio dos autores.

Producio do 6xido nitrico

No organismo de vertebrados o NO é produzido pelas enzimas “sintase de 6xido
nitrico”, mais conhecidas pela sigla NOS (do inglés nitric oxide synthase).

Existem trés isoformas das NOS. Elas foram identificadas, descritas, clonadas
e purificadas entre 1989 e 1994. Sio elas:

a. NOS neuronal, também denominada de NOS1 ou nNOS;

b. NOS induzivel, também conhecida por NOS2 ou iNOS; e

c. NOS endotelial, também denominada de NOS3 ou eNOS.

Brookes sugere a existéncia de uma quarta isoforma, encontrada especifica-
mente nas mitocondrias, mas nio ha consenso quanto a essa classificacao.®

Embora as nNOS e eNOS tenham sido inicialmente denominadas como NOS
constitutivas (cNOS) para que fossem diferenciadas da iNOS, sabe-se atualmente que
as trés isoformas NOS podem ser induzidas e, dependendo do tecido ou tipo celu-

lar, constitutivas.?
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As cNOS, entretanto, podem ser moduladas por Ca** intracelular (a0 menos
isoformas de humanos), enquanto a iNOS nio parece depender dele e, geralmente,
é induzida por eventos inflamatérios.?

Apesar da nomenclatura, que remete a0 sitio tecidual em que as enzimas foram
encontradas (neurdnios e endotélio) ou a forma de expressdo (induzivel), as NOS
podem ser expressas constitutivamente em diferentes tecidos. Por exemplo, a eNOS é
encontrada em células do endotélio vascular e nos musculos cardiaco e liso; a nNOS,
no cérebro, algumas visceras e nos musculos esquelético e cardiaco; e a iNOS é encon-
trada em células endoteliais, inflamatérias e cardiacas.!

No coracio, especificamente, as NOS sdo encontradas em diferentes localizacdes
subcelulares. Praticamente todas as células cardiacas expressam as enzimas NOS.*>”

Em cardiomidcitos a eNOS é encontrada principalmente em regides conhe-
cidas como cavéolas, que sdo pequenas invaginacdes da membrana plasmaética com
formato vesicular. Também pode ser encontrada associada aos receptores de ria-
nodina (RyR). Quando se considera a estrutura cardiaca como um todo, a eNOS
é encontrada em maior quantidade em células endoteliais dos vasos coronarianos
e do endocirdio.

A nNOS esté localizada no reticulo sarcoplasmatico dos cardiomidcitos e ja foi
encontrada acoplada em proteinas do sarcolema.’ A nNOS interage com a ATPase de
Ca?* do reticulo sarcoplasmético (SERCA) e com canais de Ca** do tipo L.® A locali-
za¢ao da nNOS no reticulo sarcoplasmatico sugere que o NO derivado dessa enzima
aja sobre proteinas moduladoras da liberacio e recaptacio do Ca** intracelular (por
exemplo, SERCA, fosfolambam, RyR e canais de Ca** tipo L). As nNOS também sio
encontradas em nervos cardiacos autonoémicos."?

A iNOS também é encontrada no coracio, principalmente em células endote-
liais, e, como ja mencionado previamente, é hiperexpressada em situacées de infla-
macio tecidual,’ por modulacio de citocinas inflamatérias.®

A producio de éxido nitrico pelas NOS é possivel a partir do substrato L-ar-
ginina e na presenca dos cofatores oxigénio e nicotinamida-adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH). As NOS estio ligadas de forma relativamente estavel aos cofa-
tores flavina adenina dinucleotideo (FAD), flavina mononucleotideo (FMN), a um
grupo heme (ferro protoporfirina IX) e a tetrahidrobiopterina (BH,). Esses cofatores

permitem que elétrons sejam aproveitados do NADPH e que a reacdo que converte
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“L-arginina + oxigénio” em “NO + L-citrulina” seja catalisada. A intera¢do da pro-
teina calmodulina com a NOS também é importante para acelerar a transferéncia de
elétrons do NADPH para o dominio redutase da NOS, e a interacio Ca?*/calmodu-
lina é importante para ativar as eNOS e nNOS. A Figura 2 ilustra resumidamente a

producido de NO pela NOS a partir do substrato L-arginina.

Figura 2 — Producdo de oxido nitrico via enzimas éxido nitrico sintases

NADPH

L-arginina
Oyt
NADP+
H+
L-citrulina
redutase
NO

Fonte: Adaptado de Alderton, Cooper e Knowles.?

Os elétrons (e-) sao doados pela NADPH para o dominio redutase da enzima
NOS e carreados por FAD e FMN para o dominio oxigenase, onde interagem com
o ferro (Fe) do grupo heme e com o BH,. A reacdo do oxigénio com L-arginina é
catalisada gerando citrulina e NO. O fluxo de elétrons através do dominio redutase

pode requerer a interagao da Ca?*/calmodulina (Ca**/CaM).
A importancia do 6xido nitrico para o coracio

Apbs a descoberta de que as NOS sio expressas em diferentes tipos celulares, ini-
ciou-se uma série de estudos objetivando identificar seus possiveis efeitos em dife-
rentes tecidos e érgaos. Os resultados permitiram descobrir que, além do classico
mecanismo de vasodilatacio vascular, o NO participa de varios outros eventos fisio-
légicos, como imunorregulacdo, captacio de glicose por midcitos e prevencao da for-

macao de placas ateroscleréticas."*’
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Especificamente no musculo cardiaco, descobriu-se que o NO participa da
supressio da sintese de coldgeno, do crescimento e sobrevivéncia celular, do meta-
bolismo de substratos e da contracio de cardiomidcitos."”*!° O éxido nitrico também
limita os efeitos prejudiciais do remodelamento cardiaco apés infarto do miocérdio,
por um mecanismo possivelmente dependente da via do GMPc.*

A compreensio da importancia do NO para o coracao foi possivel, principal-
mente, a partir do desenvolvimento de dois modelos experimentais:

a. inibicdo da producio de NO com farmacos especificos;

b. camundongos knockout para uma ou mais NOS.

O farmaco N*“-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) tem sido o mais comu-
mente usado para inibicio in vivo da producdo de NO. O L-NAME é um analogo da
L-arginina que compete pelo sitio de ligacio desse substrato nas NOS e, dessa forma,
inibe de forma nao seletiva a producio de éxido nitrico."!

O modelo do L-NAME foi proposto depois que o tratamento com esse firmaco
se mostrou capaz de aumentar a pressdo sanguinea.'>® Uma vez que o NO é um dos
principais componentes envolvidos no relaxamento muscular dos vasos de resisténcia,
sua inibicio aumenta a resisténcia periférica e, por consequéncia, a pressao sanguinea.
O L-NAME também se mostrou capaz de inibir a atividade das NOS no corac¢ao.'*"’
Em adicdo, pode acarretar aumento nos depésitos de colageno, fibrose e necrose no
miocdrdio com consequente reducdo da capacidade contritil de cora¢des isolados.*'**

Apbs ter sido proposto como firmaco inibidor da producio de NO, o L-NAME
foi utilizado em muitos estudos. Sua administracao por varios dias ou semanas indu-
ziu lesdes isquémicas no miocardio caracterizadas por fibrose e necrose, principal-
mente na regidao do subendocérdio ventricular,*?"** causando reducio da capacidade
contratil de coracdes isolados.?*?° Esses efeitos ocorreram independentemente de
hipertrofia ventricular esquerda e de alteracdes da pressio sanguinea e do sistema
renina-angiotensina.??!!

Os resultados apontam claramente que o NO tem efeito cardioprotetor. Embora
haja sugestdo de que esse efeito protetor seja mediado principalmente pela via do
GMPc,* temos pouca condicdo de estabelecer seus mecanismos, uma vez que ainda
nio compreendemos completamente todas as funcdes do NO.

Por sua vez, o termo knockout é usado para descrever a eliminacao de um gene

especifico via manipulacio genética, o que tem sido possivel em camundongos.
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Geralmente o gene eliminado é descrito seguido pelo simbolo -/- (por exemplo,
nNOS-/-). A maioria dos estudos que investigam os efeitos da inibicdo das NOS
tem sido conduzida em camundongos knockout para os genes eNOS e nNOS,***
e a maioria dos estudos derivados desses modelos investigam a participacdo do
6xido nitrico no acoplamento excitacdo-contracio-relaxamento de cardiomidci-

tos isolados.
Participacao do 6xido nitrico na contracao-relaxamento de cardiomidcitos

Além do 6bvio prejuizo que as lesdes podem causar na contratilidade cardiaca, os
resultados obtidos a partir da inibi¢do aguda da producio de NO em preparacdes de
coracdes isolados ou cardiomidcitos isolados permitem interpretar que o NO modula
diretamente a resposta inotrépica e lusitrépica dos midcitos cardiacos.

Entretanto, ha resultados bastante contraditérios,'® e, embora se tenha con-
vicgdo de que o NO module o acoplamento excitacio-contracio-relaxamento, ainda
nio foi possivel determinar a exata relagdo dose-efeito.

Em midcitos cardiacos isolados o que se evidencia mais frequentemente sio
efeitos inotrépico negativo e lusitrépico positivo induzidos pelo NO,'* embora tam-
bém haja estudos que mostrem resultados opostos a estes.*’*’

A maioria dos estudos que investigam os efeitos da inibicao das NOS na con-
tracdo de cardiomidcitos isolados foi conduzido em camundongos knockout para
os genes eNOS e nNOS. Alguns desses estudos mostraram que cardiomidcitos de
camundongos nNOS-/- e eNOS-/- apresentavam maior contratilidade.***7%? J§
outros estudos evidenciaram que cardiomiécitos de camundongos nNOS-/- tém

menor contratilidade®>*

e cardiomiécitos de camundongos eNOS-/- nio apresen-
tam qualquer alteracio contratil.****?7
Alguns estudos com camundongos NOS-/- evidenciaram que a auséncia da

36,38,39

eNOS tem impacto na modulacdo do Ca?* intracelular, mas essa resposta niao

foi observada por outros pesquisadores.***

Martin e outros registraram o encurtamento sarcomérico de midcitos do ven-
triculo esquerdo de camundongos eNOS-/- e nNOS-/- (em 1 e 3 Hz; 35 °C) sob con-
di¢des basais e na presenca de isoproterenol (ISO; 10-100 nmol/L).”” A contratilidade

ndo diferiu entre camundongos eNOS-/- e eNOS+/+ jovens, mas os midcitos de
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camundongos eNOS-/- velhos mostraram reduzida resposta inotrépica ao ISO. Por
outro lado, os cardiomiécitos dos camundongos nNOS-/- apresentaram maior con-
tratilidade e menor relaxamento antes da estimulacio com ISO (a 1 Hz), enquanto a
sensibilidade ao ISO foi similar entre nNOS-/- e seu controle nNOS+/+.

Ashley e outros ja haviam encontrado percentuais de encurtamento e de
tempo para 50 % do relaxamento aumentados apés estimulacdo por trés dife-
rentes frequéncias (1, 3, e 6 Hz) em cardiomidcitos do ventriculo esquerdo de
camundongos nNOS /-, tanto em condicdes basais quanto ap6s estimulacido com
beta-adrenérgico (2 nmol/L).>* Em 2003, esses resultados foram reproduzidos pelo
mesmo grupo de pesquisadores,* os quais associaram o maior encurtamento con-
tratil ao maior influxo de Ca?* pelos canais do tipo L, a0 maior contetido de Ca?*
sarcoplasmdtico e 2 maior amplitude do transiente de Ca** intracelular. Burkard
e outros, utilizando-se de um modelo de camundongo transgénico que hiperex-
pressa nNOS no miocardio (aumento de seis vezes na expressio e 30 % na ativi-
dade da nNOS),® mostraram resultados semelhantes aos encontrados por Ashley
e outros e Sears e outros.***

Wang e outros evidenciaram que cardiomidcitos de camundongos eNOS-/-,
comparados ao controle eNOS+/+, apresentam amplitude de encurtamento e tran-
siente de Ca** aumentados apés estimulados com (3-adrenérgico.*® Os autores encon-
traram resultados concordantes quando utilizaram um inibidor especifico (L NIO;
10 M) nos cardiomi6citos eNOS+/+.

Barouch e outros, por sua vez, observaram que cardiomiécitos de camundon-
gos nNOS-/- apresentaram encurtamento atenuado quando estimulados com 1SO.*
J4 Khan e outros observaram em cardiomiécitos de nNOS-/- menor transiente de
Ca?* intracelular e menor estoque de Ca** sarcoplasmitico, quando comparados ao
controle nNOS+/+.%’ Essas mesmas respostas foram preservadas em cardiomidci-
tos de eNOS-/-.

Petroff e outros verificaram em cardiomiécitos isolados que a liberacao aumen-
tada de NO contribuiu para o aumento da amplitude e frequéncia da liberacio (sparks)
de Ca’" e para o transiente intracelular de Ca’*, que reconhecidamente estd envol-
vido na resposta inotrdpica positiva.”’ Por dltimo, nenhuma diferenca antes ou apés
estimulacio com ISO (de 1 nM a 1 uM) na corrente de Ca** tipo L em cardiomidci-

tos de camundongos eNOS / foi observada.’*?3
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As causas desses resultados contraditérios ndo estdo completamente escla-

recidas, mas, como é possivel perceber, os estudos variam em rela¢io a idade dos

camundongos, medidas (basais ou estimuladas por B-adrenérgicos), concentra¢io

de p-adrenérgicos, frequéncias de estimulacio e varidveis contrateis mensuradas. Os

resultados dos principais estudos estao destacados no Quadro 1.

Quadro 1 - Resumo dos principais estudos que avaliaram a contratilidade-relaxamento

de cardiomidcitos de camundongos knockout para enzimas sintase de oxido nitrico

F énci Condicaod . . el
Modelo d:i((l::::go a:zlllli;f;gz a Efeitos em cardiomidcitos
basal e ISO maiores porcentagens de encurtamento
(a) nNOS-/- 1,3e6Hz Dnmo/L] © de tempo para 50 % do relaxamento
em todas as condicoes estudadas
confirmacdo dos resultados
basal e ISO obtidos no estudo (a), com maiores
(b) nNOS-/- 1,3e6Hz [2 nmol/L] influxos de Ca** pelos canais tipo L,
conteudo de Ca** sarcoplasmatico e
amplitude do transiente de Ca*
menores encurtamento sarcométrico
e transiente de Ca** dependente de
NOS-/- basal
(c) n / 1,2e4Hz asa’ N frequéncia; menor estoque sarcoplasmatico
eNOS-/- cafeina 1 d p
de Ca** estimulado por cafeina (apenas
no modelo nNOS-/-, a 4 Hz)
menor resposta inotrépica ap6s exposicao
2NOS-/ basal e ISO 20 ISO (apenas em animais velhos,
(d) NOS./ le3Hz [10-100 modelos eNOS-/-); maior contratilidade e
nmol/L] menor relaxamento (apenas na condi¢io
basal, 1 Hz, modelo nNOS-/-)
(€) eNOS-/- 1Hz 1SO [1 uM] maior amplitude de encurtamento

e de transiente de Ca®* ap6s ISO

Fonte: (a) Ashley e outros; (b) Sears e outros; (c) Khan e outros (2003); (d) Martin e outros; e (e)

Wang e outros.

34,36-39

O proéprio modelo knockout poderia explicar parte das divergéncias. Apesar da

importancia desse modelo de camundongo, sabe-se que a eliminacio dos genes eNOS,

nNOS ou iNOS isoladamente apenas extingue a producio de NO proveniente das
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NOS cujo gene foi knockouted. Ou seja, a eliminacio de um gene nio elimina com-
pletamente a producio de NO, e ainda n3o se sabe claramente qual a magnitude da
producio de 6xido nitrico no miocirdio por cada isoforma. No cardiomiécito, por
exemplo, a eNOS aparentemente tem maior participacio por via paricrina, uma
vez que a maior producio de NO ocorre no endotélio microvascular coronariano,
enquanto a nNOS teria maior participa¢io por via autdcrina, em consequéncia de
sua localizacio intracelular.!

Coracoes de camundongos knockout também apresentam densidade aumen-
tada de receptores f-adrenérgicos,”® o que confundiria a interpretacdo dos resulta-
dos. Gddecke e outros encontraram, no coracio de camundongos eNOS-/-, aumento
de 50 % para a densidade de receptores 3-adrenérgicos.** Além disso, n@o é possivel
afirmar que a delecdo de um determinado gene seja indcua para outras funcdes fisio-
l6gicas e moleculares.*>** Certamente, esse conjunto de fatores contribui para a dife-
renca dos resultados entre os estudos.

O uso do firmaco L-NAME em investigacdes que objetivam avaliar os efeitos
da inibicio da producio de 6xido nitrico no acoplamento excitacio-contracio-re-
laxamento poderia sanar algumas das limitacdes do modelo knockout, embora seja
preciso levar em consideracao que o préprio L-NAME possui algumas limitacoes.

O L-NAME é um inibidor nao seletivo das NOS, o que permite inibir a produ-
cao de NO independente da isoforma das NOS. O uso do L-NAME permitiria inves-
tigar pelo menos duas questoes:

a. seainibicdo in vivo das NOS altera as respostas contrateis de cardiomidci-

tos isolados; e
b. se essas mesmas respostas sio alteradas apds inibi¢do in vitro das isoformas
NOS.

Em 2011, nosso grupo de trabalho publicou um estudo em que ratos Wistar
foram tratados por sete dias com L-NAME (0,7 g/L; 4gua de beber). Verificamos que
cardiomidcitos do ventriculo esquerdo desses animais, comparados aos do grupo nio
tratado, apresentaram maiores percentuais de encurtamento e de velocidade maxima
de contracio e tendéncia para aumento da velocidade médxima de relaxamento.”

Entretanto, o uso de L-NAME in vivo apresenta limitagdes como modelo, uma
vez que tem potencial para induzir lesdes cardiacas e gerar aumento compensatoério

de NO. Considerando isso, havia o risco de os resultados referentes a contratilidade
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dos cardiomidcitos, apds tratamento in vivo com L-NAME, apenas representarem res-
postas induzidas pelo remodelamento funcional dos cardiomidcitos, e nio respostas
diretas caracterizadas por menor producio de NO. Diante dessa limitacio, mensura-
mos a atividade das enzimas NOS e a expressio de proteinas envolvidas na regula-
¢do contratil. A atividade das NOS nio foi alterada pelo tratamento com L-NAME,
sugerindo que as alteracdes contrateis nio foram influenciadas diretamente pelo NO.

E importante destacar que nesse modelo analitico somente cardiomidcitos
vidveis podem ser avaliados. Nesse sentido, os resultados nos permitiam especular
que a maior pds-carga cardiaca induzida pela pressao sanguinea ou possiveis lesoes
cardiacas induzidas por isquemia induziram uma resposta compensatoéria para o
componente contriétil, por exemplo, de proteinas reguladoras do Ca®* intracelular
nos cardiomidcitos sobreviventes dos animais tratados com L-NAME. Esse tipo de
remodelamento seria fundamental para manter o trabalho cardiaco normalizado,
a0 menos em curto prazo.

De fato, os resultados mostraram expressido aumentada dos receptores de ria-
nodina cardiaco (RyR2) e do trocador sédio-célcio (NCX) no grupo tratado com
L-NAME. Os receptores RyR2 estio envolvidos na liberacao de Ca** do reticulo sar-
coplasmadtico, portanto esse resultado contribui para explicar o aumento da resposta
contratil. O NCX participa da extrusio de Ca’* durante o relaxamento contratil do
cardiomidcito,*” mas sua participacao relativa na extrusio do Ca** de cardiomidci-
tos de ratos é menor (em torno de 7 %) que da SERCA 2a (em torno de 90 %).** Isso
poderia explicar por que apenas encontramos tendéncia para aumento da velocidade
méxima de relaxamento do grupo tratado com L-NAME.

Por outro lado, nio encontramos diferencas em relacio a SERCA 2a. Nesse
caso é preciso considerar que a atividade da SERCA 2a na recaptacio do Ca?* para o
interior do reticulo sarcoplasmatico é regulada pela fosforilacio da proteina fosfo-
lambam, que nio foi mensurada em nosso estudo.

E interessante pontuar que nesse estudo nio foram encontradas alteracdes sig-
nificativas in vivo para a funcio contrétil ventricular (dP/dT positiva e negativa).
Esse resultado € interessante, porque sugere que o tratamento com L-NAME de
curto prazo causa efeito inotrépico positivo em nivel celular, mas essa resposta nao
¢ detectada no coracao do animal integro. A possivel explicacao seriam mecanismos

adaptativos contrarreguladores (por exemplo, modulacio neural ou humoral) que
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acontecem in vivo no animal. O aumento da funcdo contratil dos cardiomidcitos via-
veis também explicaria em parte esse mecanismo compensatério, pois contribuiria
para suprir possiveis lesdes teciduais induzidas pelo L-NAME.

Nesse mesmo estudo, avaliamos o efeito da inibicdo in vitro das NOS com
L-NAME (0,2 mmol/L). A inibico in vitro induziu aumento das velocidades maxi-
mas de contracio e relaxamento dos cardiomidcitos do ventriculo esquerdo, tanto em
ratos nao tratados quanto em ratos previamente tratados com L-NAME in vivo. Esses
resultados concordam com outros estudos realizados em cardiomidcitos de camun-
dongos knockout para eNOS ou nNOS,**** em cardiomidcitos de camundongos que
hiperexpressam nNOS e,® ainda, em cultura de midcitos de ratos adultos incubados
com outros andlogos de L-arginina.”’

O aumento da expressio de RyR2 e do NCX pode ter contribuido para essas
respostas, embora seja importante ponderar que expressao proteica apenas é suges-
tiva de maior atividade contritil. Mensuracdes diretas do fluxo de Ca?* intracelular,
por exemplo, contribuiram para uma interpretacdo mais segura.

Em resumo, os resultados do estudo sugerem que a inibicio in vivo das NOS,
por apenas sete dias, induz aumento da funcio contratil dos cardiomidcitos isolados,
aparentemente devido ao remodelamento funcional dos cardiomidcitos viaveis."
Além disso, o significativo aumento da contratilidade de cardiomiécitos isolados
ap6s inibicao das NOS com L-NAME in vitro confirma a importancia do NO na
modulacio do acoplamento excitagio-contracio-relaxamento, a0 menos nessa con-
dicio experimental.

Embora n3o haja consenso, o provivel mecanismo pelo qual o 6xido nitrico
modula negativamente o acoplamento excitacdo-contra¢io esta relacionado a ini-
bicao do influxo de Ca** intracelular através dos canais do tipo L e inibicdo da via
AMPc-PKA."* Ainda nao é possivel afirmar se o NO teria efeito direto ou indireto
sobre essas vias. Uma dessensibilizacao da troponina I em relacio ao Ca’* mediada
pela PKG explicaria o aparente efeito lusitrépico positivo dependente do NO;'?
obviamente, o L-NAME teria efeito oposto ao mencionado neste paragrafo.

Nosso estudo nio permite sustentar que o NO teria efeito lusitrépico positivo,
e sim o oposto.*! E interessante destacar que ha uma sugestio de que NO inibiria a
atividade da SERCA 2a,' o que, nesse caso, causaria efeito lusitrépico negativo, e esse

comportamento seria compativel com os resultados que obtivemos.
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Uma questdo que merece ser considerada é a complexidade do mecanismo regu-
latério in situ da expressio e atividade das NOS. A atividade da eNOS cardiaca ou
vascular, por exemplo, parece envolver a fosforilagio de virios sitios de residuos seri-
na-treonina (por exemplo, Ser1177, Thr495, Ser114, Ser615, Ser617, Ser633 e Ser635),
além de fosfatases especificas.*** Atualmente, sabe-se que o fluxo de Ca’* nao é o unico
responsavel pela ativacao das ctNOS,* e acredita-se que mitocondrias contenham sua
propria isoforma de NOS (mtNOS),¢ que teria importante impacto para a producio
de 6xido nitrico no coracio.** O contrabalanceamento do aumento da fosforilaciao
da isoforma estimulatéria nNOS®*™*!2 pelo aumento da fosforilacdo da isoforma inibi-
téria nNOS**” também foi demonstrado.” O préprio NO, produto das NOS, regula
negativamente (via feedback negativo) a atividade e expressao das NOS.**

Virios estudos ja demonstraram que o tratamento de ratos ou camundongos
com L-NAME em diferentes concentracdes (~ 1 a 50 mg/kg/dia) e com diferentes
duracdes (2 a 60 dias) induz aumento compensatério da eNOS,” nNOS,* iNOS,*'#

NOS mitocondrial,* atividade ou expressdo das NOS em virios tecidos,?¢3!4%3°

incluindo o miocérdio.”*"*

Sabe-se também que nem todo éxido nitrico produzido estd biodisponivel.*'3
De fato, as enzimas NOS, além da producio de NO, podem produzir 4nions superé-
xido (O,-). A maior producao de O,- ocorre principalmente em situacdes nas quais o

cofator BH, aparece em menor quantidade,”'*>’

assim como o substrato L-arginina.’
Esse fenomeno é conhecido como “desacoplamento da NOS” (NOS uncoupling) e é res-
ponsavel pelo aumento de peroxinitrito (ONOO-). O ONOO- é um potente agente
oxidante capaz de alterar estruturas proteicas, danificar o icido desoxirribonucleico
(DNA) e mitocondrias e causar a morte celular.**

Esse conjunto de informacdes sugere que a regulacio da expressio e atividade
das NOS é bastante sofisticada e complexa; também permite prever a grande dificul-
dade que os cientistas terdo para compreender integralmente as fung¢des e interacdes

fisiolégicas das NOS e do NO.
Exercicio fisico, 6xido nitrico e coracio

No estudo realizado por nosso grupo, em que ratos Wistar foram submetidos a

um protocolo de sete dias de exercicio fisico (15-25 m.min"!, 40 60 min.dia™'), nio
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encontramos qualquer efeito do exercicio fisico isolado na expressio das NOS e
p-NOS e atividade das NOS. Para nossa surpresa, no ventriculo esquerdo do grupo
“exercicio + L-NAME”, houve aumento na expressio da p eNOS*77 (> 200 %),
embora ndo tenha havido qualquer diferenca na atividade das NOS. Isso sugere que,

S%r!177 ocorreu aumento compensatério.!

na expressio da p-eNO

Contudo, protocolos de treinamento de exercicio com maiores duracdes
(de 4 a 10 semanas) foram capazes de aumentar a expressio de NOS e p-NOS no
miocdrdio de ratos**® e no endotélio coronariano de humanos.” Isso sugere que
a duracio do protocolo de treinamento é um fator importante para modular a
expressio de NOS.

O exercicio fisico tem se mostrado capaz de prevenir a hipertensio induzida
pelo L-NAME,**% e 0 mecanismo sugerido é o aumento da producdo de NO pelo
endotélio vascular periférico, em particular nas artérias de resisténcia.*>® E neces-
sario ressaltar, no entanto, que a vasodilatacio dependente do endotélio promovida
pelo exercicio fisico também ocorre por mecanismos que independem do NO.°"?

Entretanto, quando o exercicio fisico é feito concomitantemente com inibi-
¢ao das NOS via L-NAME, os efeitos podem ser deletérios. De fato, Souza e outros
constataram maior fibrose cardiaca em ratos que se exercitaram por oito meses e
foram tratados com L-NAME nos tltimos sete dias quando comparados a ratos ape-
nas tratados com L-NAME.* Em nosso estudo, 25 % dos animais do grupo “exercicio
+ L-NAME" n3o toleraram a progressdo do treinamento fisico e foram excluidos, e
outros 25 % (5 animais) morreram entre o quarto e sexto dia de treinamento.”! No
grupo sem a intervencdo com L-NAME, 15 % dos animais nio toleraram a progressao
do treinamento, mas nenhum deles morreu. Nds verificamos que a associacdo “exer-
cicio + L-NAME” aumentou enormemente o estresse cardiaco dos animais sobre-
viventes, uma vez que a expressio da proteina de estresse heat shock protein (Hsp)
72 foi muito maior no ventriculo esquerdo do grupo “exercicio + L-NAME” (457
%, 548 % e 1.019 %) quando comparada, respectivamente, as dos grupos “exercicio”,
“L-NAME” e “controle (sem exercicio e sem L-NAME)”.

Sabe-se que a administracdo de L-NAME reduz o fluxo sanguineo corona-
7,14,17,18,21,24,64

rio, promovendo alteracdes isquémicas no coracao que se caracterizam

por inflamacdo,” fibrose e necrose tecidual.?2!426-28

86



A isquemia aumenta proteases ativadas pelo célcio® e aumenta o estresse oxi-
dativo."” Acredita-se que durante o exercicio fisico a reserva de dilatacio dependente
do endotélio represente a resposta mais importante para proteger o miocardio da
isquemia induzida pelo esforco fisico.’”

E bem conhecido que o miocirdio, em comparacio ao musculo esquelético,
é muito dependente do sistema oxidativo. Diante disso, é possivel que a interacio
entre aumento da demanda cardiaca por oxigénio durante o exercicio fisico® e o
efeito isquémico induzido pelo L-NAME explique a dificuldade em manter o exerci-
cio fisico e o maior estresse cardiaco. Isso explicaria a intolerancia ao exercicio fisico
e o aumento de Hsp72.5%°

Outro resultado intrigante foi publicado por Waard e outros.” Esses auto-
res, a0 estudarem camundongos com hiperexpressio cardiaca de eNOS, em que
parte dos animais foi submetida ao exercicio fisico voluntério, e outra parte, nio,
verificaram que o remodelamento do ventriculo esquerdo e a disfuncdo do mio-
cardio apés infarto foram atenuados nos animais nio exercitados. Entretanto, a
combinacido do exercicio com a hiperexpressio de eNOS aboliu os efeitos benéfi-
cos dos tratamentos isolados e causou maior producio de O,-. O tratamento com
antioxidantes e com BH, e L-arginina preveniu o efeito prejudicial do “exercicio
+ eNOS”, sugerindo que essa associacdo aumenta o estresse oxidativo via desa-
coplamento das NOS.

E também interessante destacar que andlogos da L-arginina usados para ini-
bir as isoformas NOS sdo conhecidos por aumentar o desacoplamento das NOS.? Ou
seja, também é possivel que a associacio “exercicio + L-NAME”, estudada por nosso
grupo, amplifique esse efeito.

Por tdltimo, ainda em relacdo ao nosso estudo, merecem adicional destaque os
resultados referentes as mortes e a intolerancia dos animais tratados com L-NAME
a0 exercicio, pois sugerem a importancia do NO para o desempenho fisico.* Novos
estudos, entretanto, precisario investigar se a fonte fisiolégica mais importante de
NO para a manutencio do desempenho fisico é aquela derivada do endotélio vascular
periférico ou aquela derivada do endotélio vascular coronariano e de cardiomiécitos.

Ainda precisamos avancar bastante no entendimento da associa¢do entre exer-

cicio fisico, NO e func¢io e remodelamento do coracdo.

87



Referéncias

10.

11.

12.

SEDDON, M.; SHAH, A. M.; CASADEI, B. Cardiomyocytes as effectors of nitric
oxide signalling. Cardiovascular Research, London, v. 75, n. 2, p. 315-326, 2007.
KHAZAN, M.; HDAYATI, M. The role of nitric oxide in health and diseases.
Scimetr, [s. 1], v. 3,n. 1, 20987, 2014.

ALDERTON, W. K.; COOPER, C. E.; KNOWLES, R. G. Nitric oxide synthases:
structure, function and inhibition. The Biochemical Journal, London, v. 357,
n. 3, p. 593-615, 2001.

RASTALDO, R. et al. Nitric oxide and cardiac function. Life Sciences, Oxford,
v. 81, n. 10, p. 779-793, 2007.

MASSION, P. B. et al. Nitric oxide and cardiac function: ten years after, and
continuing. Circulation Research, Baltimore, v. 93, n. 5, p. 388-398, 2003.
BROOKES, P. S. Mitochondrial nitric oxide synthase. Mitochondrion,
Amsterdam, v. 3, n. 4, p. 187-204, 2004.

KINGWELL, B. A. Nitric oxide-mediated metabolic regulation during exercise:
effects of training in health and cardiovascular disease. The FASEB Journal,
[Bethesda, MD], v. 14, n. 12, p. 1685-1696, 2000.

BURKARD, N. et al. Conditional neuronal nitric oxide synthase overexpression
impairs myocardial contractility. Circulation Research, Baltimore, v. 100, n.
3, p. e32-e44, 2007.

KOLPAKOV, V.; GORDON, D.; KULIK, T. J. Nitric oxide-generating compounds
inhibit total protein and collagen synthesis in cultured vascular smooth muscle
cells. Circulation Research, Baltimore, v. 76, n. 2, p. 305-309, 1995.
XAVIER-VIDAL, R. et al. Hydralazine reduces myocardial tissue damage in rats
submitted to chronic inhibition of systemic nitric oxide synthesis during 4, 14
and 28 days. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, Rio
de Janeiro, v. 39, n. 3, p. 245-252, 2003.

SOUTHAN, G. L.; SZABO, C. Selective pharmacological inhibition of distinct
nitric oxide synthase isoforms. Biochemical Pharmacology, Oxford, v. 51, n.
4, p. 383-394, 1996.

RIBEIRO, M. et al. Chronic inhibition of nitric oxide synthesis: a new model of
hypertension. Hypertension, [Dallas, TX], v. 20, n. 3, p. 298-303, 1992.

88



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ZATZ, R.; BAYLIS, C. Chronic nitric oxide inhibition model six years on.
Hypertension, [Dallas, TX], v. 32, n. 6, p. 958-964, 1998.

HUCKSTOREF, C. et al. Reduced nitric oxide formation causes coronary
vasoconstriction and impaired dilator responses to endogenous agonists and
hypoxia in dogs. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology, Berlin,
v. 349, n. 4, p. 367-373, 1994.

MALYSHEV, 1. Y. et al. Nitric oxide is involved in heat-induced HSP70
accumulation. FEBS Letters, Amsterdam, v. 370, n. 3, p. 159-162, 1995.
PFEIFFER, S. et al. Inhibition of nitric oxide synthesis by NG-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME): requirement for bioactivation to the free acid, NG-nitro-
L-arginine. British Journal of Pharmacology, London, v. 118, n. 6, p. 1433-
1440, 1996.

VERGELY, C. et al. Postischemic recovery and oxidative stress are independent
of nitric oxide synthases modulation in isolated rat heart. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Bethesda, MD, v. 303, n.
1, p. 149-157, 2002.

WILLIAMS, J. G. et al. Coronary nitric oxide production controls cardiac
substrate metabolism during pregnancy in the dog. American Journal of
Physiology: heart and circulatory physiology, Bethesda, MD, v. 294, n. 6, p.
H2516-H2523, 2008.

KHAN, M. et al. Sulfaphenazole protects heart against ischemia-reperfusion injury
and cardiac dysfunction by overexpression of iNOS, leading to enhancement of
nitric oxide bioavailability and tissue oxygenation. Antioxidants and Redox
Signaling, Larchmont, v. 11, n. 4, p. 725-738, 2009.

MORENO JR., H. et al. Enalapril does not prevent the myocardial ischemia caused
by the chronic inhibition of nitric oxide. European Journal of Pharmacology,
Amsterdam, v. 287, n. 1, p. 93-96, 1995.

MORENO JR., H. et al. Chronic nitric oxide inhibition as a model of hypertensive
heart muscle disease. Basic Research in Cardiology, Darmstadt, v. 191, n. 3,
p. 248-255, 1996.

BUNBUPHA, S. et al. Asiatic acid alleviates cardiovascular remodelling in
rats with L-NAME-induced hypertension. CEPP: clinical and experimental
pharmacology and physiology, [s. l.], v. 42, n. 11, p. 1189-1197, 2015.

89



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

CEBOVA, M. et al. Effect of bioactive compound of Aronia melanocarpa on
cardiovascular system in experimental hypertension. Oxidative medicine and
cellular longevity, New York, v. 2017, Article ID 815694, 2017.

MORENO JR., H. et al. Non-specific inhibitors of nitric oxide synthase cause
myocardial necrosis in the rat. Clinical and Experimental Pharmacology
and Physiology, Oxford, v. 24, n. 5, p. 342-352, 1997.

OLIVEIRA, C. F. et al. Development of cardiomyocyte hypotrophy in rats under
prolonged treatment with a low dose of a nitric oxide synthesis inhibitor. European
Journal of Pharmacology, Amsterdam, v. 391, n. 1-2, p. 121-126, 2000.
COELHO-FILHO, O. R. et al. Pravastatin reduces myocardial lesions induced
by acute inhibition of nitric oxide biosynthesis in normocholesterolemic rats.
International Journal of Cardiology, Amsterdam, v. 79, n. 2-3, p. 215-221, 2001.
SAMPAIO, R. C. et al. Hypertension plus diabetes mimics the cardiomyopathy
induced by nitric oxide inhibition in rats. Chest, Chicago, v. 122, n. 4, p. 1412-
1420, 2002.

NEVES, S. R. S. et al. Macrophage populations and cardiac sympathetic
denervation during L-NAME-induced hypertension in rats. Histology and
Histopathology, Murcia, v. 21, n. 8, p. 803-812, 2006.

JOVER, B. et al. Sodium and angiotensin in hypertension induced by long-term
nitric oxide. Hypertension, [Dallas, TX], v. 21, n. 6, pt. 2, p. 944-948, 1993.
GAZZOTO, A. et al. L-NAME-induced hypertension does not completely
reproduce the hemodynamic pattern of the hypertensive-diabetic cardiomyopathy
in rats. International Journal of Atherosclerosis, v. 3, n. 1, p. 44-49, 2008.
SUDA, O. et al. Long-term treatment with Nw-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME) causes arteriosclerotic coronary lesions in endothelial nitric oxide
synthase-deficient mice. Circulation, Waltham, v. 106, n. 13, p. 1729-1735, 2002.
BELEVYCH, A. E.; HARVEY, R. D. Muscarinic inhibitory and stimulatory
regulation of the L-type Ca®* current is not altered in cardiac ventricular myocytes
from mice lacking endothelial nitric oxide synthase. The Journal of Physiology,
London, v. 528, n. 2, p. 279-289, 2000.

GODECKE, A. et al. Inotropic response to beta-adrenergic receptor stimulation
and anti-adrenergic effect of ACh in endothelial NO synthase-deficient mouse
hearts. The Journal of Physiology, London, v. 532, n. 1, p. 195-204, 2001.

90



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

ASHLEY, E. A. et al. Cardiac nitric oxide synthase 1 regulates basal and beta-
adrenergic contractility in murine ventricular myocytes. Circulation, Waltham,
v. 105, n. 25, p. 3011-3016, 2002.

BAROUCH, L. A. et al. Nitric oxide regulates the heart by spatial confinement of
nitric oxide synthase isoforms. Nature, London, v. 416, n. 6878, p. 337-340, 2002.
SEARS, C. E. et al. Cardiac neuronal nitric oxide synthase isoform regulates
myocardial contraction and calcium handling. Circulation Research, Baltimore,
v.92,n. 5, p. 52e-5%, 2003.

MARTIN, S. R. et al. Are myocardial eNOS and nNOS involved in the beta-
adrenergic and muscarinic regulation of inotropy? A systematic investigation.
Cardiovascular Research, London, v. 70, n. 1, p. 97-106, 2006.

WANG, H. et al. Endothelial nitric oxide synthase decreases 3-adrenergic
responsiveness via inhibition of the L-type Ca?* current. American Journal
of Physiology: heart and circulatory physiology, Bethesda, MD, v. 294, n. 3, p.
H1473-H1480, 2008.

KHAN, S. A. et al. Nitric oxide regulation of myocardial contractility and calcium
cycling: independent impact of neuronal and endothelial nitric oxide synthases.
Circulation Research, Baltimore, v. 92, n. 12, p. 1322-1329, 2003.
PETROFF, M. G. V. et al. Endogenous nitric oxide mechanisms mediate the
stretch dependence of Ca** release in cardiomyocytes. Nature Cell Biology,
London, v. 3, n. 10, p. 867-873, 2001.

LUNZ, W. et al. Short-term in vivo inhibition of nitric oxide synthase with
L-NAME influences the contractile function of single left ventricular myocytes
in rats. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology, Ottawa, v. 89,
n. 4, p. 305-310, 2011.

BERS, D. M. Cardiac excitation-contraction coupling. Nature, London, v. 415,
n. 6868, p. 198-205, 2002.

MOUNT, P. F.; KEMP, B. E.; POWER, D. A. Regulation of endothelial and
myocardial NO synthesis by multi-site eNOS phosphorylation. Journal of
Molecular and Cellular Cardiology, London, v. 42, n. 2, p. 271-279, 2007.
ZHANG, Q. J. et al. Endothelial nitric oxide synthase phosphorylation in
treadmill-running mice: role of vascular signalling kinases. The Journal of
Physiology, Oxford, v. 587, n. 15, p. 3911-3920, 2009.

91



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

GHAFOURIFAR, P,; SEN, C. K. Mitochondrial nitric oxide synthase. Frontiers
in Bioscience, Searington, v. 12, n. 1, p. 1072-1078, 2007.

ZAOBORNY]J, T. et al. Mitochondrial nitric oxide metabolism during rat
heart adaptation to high altitude: effect of sildenafil, L-NAME, and L-arginine
treatments. American Journal of Physiology: heart and circulatory physiology,
Bethesda, MD, v. 296, n. 6, p. H1741-H1747, 2009.

MOUNT, P. F. et al. Phosphorylation of neuronal and endothelial nitric oxide
synthase in the kidney with high and low salt diets. Nephron Physiology, Basel,
v. 102, n. 2, p. 36-50, 2006.

VAZIRI, N. D.; WANG, X. Q. cGMP-mediated negative-feedback regulation
of endothelial nitric oxide synthase expression by nitric oxide. Hypertension,
[Dallas, TX], v. 34, n. 6, p. 1237-1241, 1999.

MILLER, M. ]J. S. et al. Failure of L-NAME to cause inhibition of nitric oxide
synthesis: role of inducible nitric oxide synthase. Inflammation Research,
Basel, v. 45, n. 6, p. 272-276, 1996.

BERNATOVA, L. et al. Chronic low-dose L-NAME treatment increases nitric
oxide production and vasorelaxation in normotensive rats. Physiological
Research, Praga, v. 56, suppl. 2, p. S17-524, 2007.

SULLIVAN, J. C.; POLLOCK, J. S. Coupled and uncoupled NOS: separate but
equal? Uncoupled NOS in endothelial cells is a critical pathway for intracellular
signaling. Circulation Research, Baltimore, v. 98, n. 6, p. 717-719, 2006.
SCHIFFRIN, E. L. Oxidative stress, nitric oxide synthase, and superoxide
dismutase: a matter of imbalance underlies endothelial dysfunction in the human
coronary circulation. Hypertension, Hagerstown, v. 51, n. 1, p. 31-32, 2008.
SILBERMAN, G. A. et al. Uncoupled cardiac nitric oxide synthase mediates
diastolic dysfunction. Circulation, Waltham, v. 121, n. 4, p. 519-528, 2010.
POWERS, S. K.; JACKSON, M. J. Exercise-induced oxidative stress: cellular
mechanisms and impact on muscle force production. Physiological Reviews,
Bethesda, MD, v. 88, n. 4, p. 1243-1276, 2008.

ZHANG, Q.]. et al. Swim training sensitizes myocardial response to insulin: role
of Akt-dependent eNOS activation. Cardiovascular Research, London, v. 75,
n. 2, p. 369-380, 2007.

92



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

GRIJALVA, J. et al. Exercise training enhanced myocardial endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) function in diabetic Goto-Kakizaki (GK) rats. Cardiovascular
Diabetology, London, v. 7, p. 34, 2008.

HAMBRECHT, R. et al. Regular physical activity improves endothelial function in
patients with coronary artery disease by increasing phosphorylation of endothelial
nitric oxide synthase. Circulation, Waltham, v. 107, n. 25, p. 3152-3158, 2003.
HUSAIN, K. Exercise conditioning attenuates the hypertensive effects of nitric
oxide synthase inhibitor in rat. Molecular and Cellular Biochemistry, New
York, v. 231, n. 1-2, p. 129-137, 2002.

KURU, O. et al. Effect of exercise on blood pressure in rats with chronic NOS
inhibition. European Journal of Applied Physiology, Berlin, v. 87, n. 2, p.
134-140, 2002.

KURU, O. et al. Effect of exercise training on resistance arteries in rats with
chronic NOS inhibition. Journal of Applied Physiology, Bethesda, MD, v.
107, n. 3, p. 896-902, 2009.

WOODMAN, C. R. et al. Exercise training preserves endothelium-dependent
relaxation in brachial arteries from hyperlipidemic pigs. Journal of Applied
Physiology, Bethesda, MD, v. 94, n. 5, p. 2017-2026, 2003.

SUGAWARA, J. et al. Effects of nitric oxide synthase inhibitor on decrease in
peripheral arterial stiffness with acute low-intensity aerobic exercise. American
Journal of Physiology: heart and circulatory physiology, Bethesda, MD, v. 287,
n. 6, p. H2666-H2669, 2004.

SOUZA, H. C. D. et al. Nitric oxide synthesis blockade increases hypertrophy and
cardiac fibrosis in rats submitted to aerobic training. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Sio Paulo, v. 89, n. 2, p. 88-93, 2007.

TAYLOR, R. P.; OLSEN, M. E.; STARNES, J. W. Improved postischemic
function following acute exercise is not mediated by nitric oxide synthase in the
rat heart. American Journal of Physiology: heart and circulatory physiology,
Bethesda, MD, v. 292, n. 1, p. H601-H607, 2007.

BENJAMIN, L. J.; MCMILLAN, D. R. Stress (heat shock) proteins: molecular
chaperones in cardiovascular biology and disease. Circulation Research,
Baltimore, v. 83, n. 2, p. 117-132, 1998.

93



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

DUNCKER, D. J.; BACHE, R. J. Regulation of coronary blood flow during
exercise. Physiological Reviews, Bethesda, MD, v. 88, n. 3, p. 1009-1086, 2008.
KIANG, J. G.; TSOKOS, G. C. Heat shock protein 70 kDa: molecular biology,
biochemistry, and physiology. Pharmacology and Therapeutics, Oxford, v.
80, n. 2, p. 183-201, 1998.

SNOECKX, L. H. E. H. et al. Heat shock proteins and cardiovascular
pathophysiology. Physiological Reviews, Bethesda, MD, v. 81, n. 4, p. 1461-
1497, 2001.

LATCHMAN, D. S. Heat shock proteins and cardiac protection. Cardiovascular
Research, London, v. 51, n. 4, p. 637-646, 2001.

WAARD, M. C. et al. Detrimental effect of combined exercise training and
eNOS overexpression on cardiac function after myocardial infarction. American
Journal of Physiology: heart and circulatory physiology, Bethesda, MD, v. 296,
n. 5, p. H1513-H1523, 2009.

LUNZ, W. et al. Anabolic steroid- and exercise-induced cardiac stress protein
(HSP72) in the rat. Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
Ribeirio Preto, v. 39, n. 7, p. 889-893, 2006.

RAMCHANDRA, R.; BARRETT, C. J.; MALPAS, S. C. Chronic blockade of
nitric oxide does not produce hypertension in baroreceptor denervated rabbits.
Hypertension, Hagerstown, v. 42, n. 5, p. 974-977, 2003.

VILA-PETROFF, M. G. et al. Activation of distinct cAMP-dependent and cGMP-
dependent pathways by nitric oxide in cardiac myocytes. Circulation Research,
Baltimore, v. 84, n. 9, p. 1020-1031, 1999.

94



Capitulo 5

Creatina: metabolismo,
fungdes bioldgicas e efeitos
da suplementacdo no
desempenho esportivo

Lucas Guimaraes Ferreira
Wellington Lunz
Rodrigo Luiz Vancini
Ana Paula Lima Leopoldo
André Soares Leopoldo

Marcelo Larciprete Leal
Introducio

A contracio muscular é reconhecida hd muito tempo como um processo que depende
da energia derivada de reacdes quimicas na célula. Fletcher e Hopkins, em 1907, veri-
ficaram o aumento dos niveis de lactato no musculo esquelético 2 medida que este
era estimulado até a fadiga.' Posteriormente, demonstrou-se que o lactato era prove-
niente do glicogénio muscular, que fornece a energia necessaria para o trabalho con-
tratil. Entretanto, foi a partir da descoberta das moléculas de fosfocreatina, em 1927, e

da molécula de adenosina trifosfato (ATP), em 1930, que o entendimento acerca dos
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sistemas energéticos foi se consolidando. Neste capitulo iremos tracar uma descri-
¢do cronoldgica das descobertas cientificas referentes ao sistema da fosfocreatina de
forma que o leitor compreenda como o conhecimento que temos atualmente se cons-
truiu. Abordaremos ainda aspectos importantes do metabolismo da creatina e discu-

tiremos os efeitos de sua suplementacio sobre a funciao da musculatura esquelética.
Funcoes da fosfocreatina na musculatura esquelética e cardiaca

Em 1927, a fosfocreatina (PCr) foi identificada como constituinte do tecido muscu-
lar por dois grupos de pesquisadores independentes.?* Posteriormente, Lippmann e
Meyerhof demonstraram que a hidrélise da PCr ocorre durante a contracdo muscu-
lar, havendo a liberacio de creatina livre (Cr).! Naquele momento, atribuiu-se a PCr o
papel de molécula capaz de prover energia quimica para a contracio. Ao ATP, desco-
berto pouco tempo depois, foi atribuida a func¢do de regenerar a PCr, através da doa-

¢io de um grupamento fosfato, via acio da enzima creatina quinase (CK) (Figura 1).

Figura 1 - Modelo atribuido ao sistema CK/PCr de 1932 a 1962

Modelo|l: 1932 - 1962

/ ADP PCr \

Metabolismo Contragao

e .

Fonte: Adaptado de Neubauer.*

Em 1962, Cain e Davies, ao inibirem a CK com fluorodinitrobenzeno, veri-
ficaram que os niveis de PCr e Cr permaneciam constantes, enquanto os de ATP
diminuiam rapidamente até que as contraces musculares nao ocorriam mais.> Além
disso, foi demonstrado que a actomiosina sé era capaz de se contrair com a adi¢ao de

ATP. Esses achados levaram a constatacao de que o ATP era o elemento essencial
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para o processo contritil, mas que a sua ressintese estava vinculada a sintese de PCr,
que passou a ser considerada um tamp3ao, cuja principal funcio seria a de regenerar
o ATP (Figura 2).

Figura 2 - Modelo atribuido ao sistema CK/PCr de 1962 a 1970

Modelo ll: 1962 - 1970

/ ADP < ADP-\

Metabolismo Contragao
\ ATP > ATP /
Cr
PCr
ADP

Fonte: Adaptado de Neubauer.*

A chamada carga energética celular, proposta por Atkinson, serve como um
indicador do estado energético da célula, e é influenciada pelos niveis de nucleoti-
deos de adenina.” Uma vez que a razao entre as concentracdes locais de ATP, adeno-
sina difosfato (ADP) e adenosina monofosfato (AMP) é regulador-chave de muitos
processos metabdlicos celulares,® o simples aumento das concentra¢des intracelula-
res de ATP para a estocagem de energia nio é uma estratégia eficiente, sendo neces-
sdrios mecanismos capazes de regenerar o ATP, tornando-o disponivel nos sitios
utilizadores de energia na célula. Assim, estabeleceu-se a primeira e mais conhecida
funcio da fosfocreatina: promover a rdpida ressintese de ATP, quando a taxa de utili-
zacao deste excede a capacidade de sua geracdo por outras vias metabdlicas. Entre
os sistemas energéticos, a hidrélise da PCr é responsavel pela maior taxa de gera-
cdo de ATP (30 pmol.s.g™"), uma taxa muito superior a gerada através da respiracdo

mitocondrial (2,5 pmol.s™.g ™).’ Essa funcio é especialmente verificivel em fibras de
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contracio rapida (tipo II, glicoliticas), no inicio da atividade contratil em ritmo esta-
vel (steady state) ou durante contracdes intensas.
A reacio da CK, no sentido de utilizacio de PCr e geracdo de ATP, utiliza, além

do ADP, o préton H*, como se verifica na equacdo seguinte:’
MgADP~+ PCr* + H* <> MgATP* + Cr

Em contrapartida, a hidrélise do ATP gera prétons H*. Dessa forma, no inicio
das contracdes intensas, quando a hidrélise do ATP é mais acentuada, o acoplamento
entre as reacdes das ATPases e da CK pode prevenir a acidificacdo intracelular. Essa
segunda funcio do sistema CK/PCr, de tamponar prétons H', parece de fundamental
importancia especialmente no inicio do exercicio intenso, antes de as reacdes da gli-
cogendlise serem ativadas.’

Quando Cain e Davies publicaram seu estudo,’ acreditava-se na teoria da dis-
tribuicio homogénea do ATP no citoplasma, alcancando todos os sitios de utilizacdo
por rapida difusio. A PCr restava a funcio de armazenamento energético ou tampio
temporal de energia. Na década de 70 surgiram, entio, novas evidéncias sugerindo
outras funcdes para este metabdlito. Demonstrou-se que, no musculo esquelético,
ap6s cerca de um minuto da inducio de isquemia, ocorria interrupc¢ao da contracao
muscular, apesar de os niveis intracelulares de ATP se apresentarem diminuidos em
somente cerca de 10 %. Ainda foi observado que nessa condicao a PCr apresentou-
-se quase que completamente exaurida.'® Estudos posteriores demonstraram que, no
musculo cardiaco submetido a hipéxia ou tratamento com deoxiglicose, apesar da
deplecio de aproximadamente 70 % do ATP citoplasmatico, nio foi verificado pre-
juizo significante da funcao contrétil.'"""* Esses dados sugerem que o ATP intracelu-
lar n3o estd homogeneamente distribuido pelo citoplasma ou é capaz de se difundir
de forma ripida e eficiente.

Ja havia sido descrito, naquele momento, a presenca de quatro diferentes iso-
formas de CK com localizacoes subcelulares distintas: as isoformas CK-M e CK-B
(de muscle e brain, de acordo com os tecidos em que foram identificadas pela pri-
meira vez) e duas mitocondriais (CKmit sarcomérica, encontrada no musculo, e
CKmit ubiqua, no restante dos tecidos). In vivo, as isoformas citosélicas se combi-

nam em dimeros, formando a CK-BB, CK-MB e CK-MM, esta tltima predominante
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no musculo esquelético.' Esses achados, somados aos primeiros experimentos que
demonstraram que o suprimento com Cr promovia um estimulo a respiracio mito-
condrial, mostraram que o compartimento mitocondrial e o citoplasmatico eram
interconectados por um sistema organizado de transferéncia de energia, constituido
de diferentes isoformas da CK. Assim, fundaram-se as bases da chamada teoria da
“lancadeira de fosfocreatina”.

Nesse modelo, o fosfato de alta energia é transferido do ATP formado no
processo de fosforilacao oxidativa na mitocondria (sitio de produc¢io de ATP) para
a Cr, via CK mitocondrial (CKmit), gerando PCr e ADP. A PCr se difunde para
o citoplasma, onde, via a¢io das isoformas citosolicas de CK (CK-BB, CK-MB
e CK-MM), gera ATP e Cr. O ATP é entio utilizado pelas ATPases citosdlicas
(sitios de utiliza¢io de ATP), enquanto a Cr retorna para o interior da mitocon-
dria. A membrana mitocondrial tem uma permeabilidade muito maior a Cr que aos
nucleotideos de adenina, além de ela estar presente em niveis mais altos no meio
intracelular. O sistema de “lancadeira” permite a fosfocreatina desempenhar outra
funcio: participar da transferéncia do fosfato de alta energia, presente no ATP, da mito-

condria para o citosol (Figura 3)."?

Figura 3 - Modelo atribuido ao sistema CK/PCr a partir dos anos 1970

Modelo lll: anos 70 em diante

Mitocondria Sarcoplasma

PCr ADP \

Contragao

N~ Cr ATP /

O porina {VDAC)

/

Fosforilagdo
Oxidativa

\’ATP/Y

<> Translocase de Adenina Nucleotideos (ANT)

Fonte: Adaptado de Neubauer.*
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A atividade contritil envolve dois eventos principais: modificacdes idnicas, espe-
cialmente nas concentracdes intracelulares de cilcio, e ativacido da miosina ATPase.
Esses eventos formam um sistema de transdu¢io quimico-mecanica, que leva ao pro-
cesso de excitacio-contracio, em que a despolarizacio da membrana desencadeia o
influxo de cédlcio. Assim, mais célcio é liberado do reticulo sarcoplasmatico, levando
a ativacao da miosina ATPase e desencadeando o processo de contracdo muscular.
O processo de relaxamento necessita da ativaciao de Ca** ATPases do reticulo sarco-
plasmatico, que resulta no bombeamento desse ion para o interior do reticulo e na
restauracdo dos niveis basais de cilcio intracelular. Desta forma, as principais rea-
¢Oes quimicas que utilizam ATP, nos musculos esquelético e cardiaco, estido associa-
das ao acoplamento excitacdo-contra¢do: a miosina ATPase nas miofibrilas, a Ca?*
ATPase no reticulo sarcoplasmético e a Na*/K* ATPase no sarcolema. Foi demons-
trado que a CK se encontra nesses sitios, acoplada funcionalmente a essas ATPases.’
Assim, a localizacio das isoformas da CK é de fundamental importincia para que o
sistema funcione de forma adequada, ou seja, para que o ATP produzido na mito-
condria seja efetivamente utilizado pelas ATPases citosoélicas.

Quando ADP se acumula na célula como resultado do aumento da taxa de hidro-
lise do ATP, ocorre a ativacio da enzima adenilato quinase (AK), que catalisa a rea-
¢ao de formacdo de ATP e AMP a partir de duas moléculas de ADP, conforme esta

demonstrado na equacio seguinte:
ADP + ADP «— ATP + AMP

O AMP pode ser convertido em inosina monofosfato (IMP) e aménia e, pos-
teriormente, inosina e adenosina, as quais o sarcolema apresenta grande permea-
bilidade. Uma vez que a CK recicla o ATP a partir do ADP, ela evita que este se
acumule na célula e, em tultima instancia, impede a perda de nucleotideos de adenina da
celula, mantendo, assim, o pool intracelular desses compostos."” Além disso, através
da acao da CKmit, mantém niveis adequados de ADP no interior da mitocodndria,
possibilitando que este possa atuar de forma importante na regulacdo da respiracdo
mitocondrial. De forma contraria, através da acio das CK citosdlicas, a inativacdo
das ATPases por niveis elevados de ADP livre € impedida, uma vez que este é conver-
tido em ATP a partir da PCr.’
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Quadro 1 - Fungées do sistema fosfocreatina/creatina quinase

a. promover a ripida ressintese de ATP (funcdo temporal de energia);

impedir o acimulo de prétons H+ no citoplasma;

participar da transferéncia do fosfato de alta energia, presente no ATP, da
mitocondria para o citosol;

d.  prevenir a perda de adenina nucleotideos da célula;

. regular os niveis locais de ADP de forma a estimular a respiracio mitocondrial
’ (producio de ATP);

f. prevenir a inativacio das ATPases nos sitios de utilizaciao de ATP.

Fonte: Elaboracao dos autores.

Metabolismo da creatina

A Cr é um composto que contém carbono, hidrogénio e nitrogénio, sintetizado
nos rins, pancreas e figado (neste tltimo principalmente) a partir de trés ami-
noécidos: glicina, arginina e metionina."” Sua biossintese envolve a acdo de duas
enzimas, a arginina:glicina amidinotransferase (AGAT) e a guanidinoacetato
metiltransferase (GAMT).

Diariamente, aproximadamente dois gramas de Cr sao convertidos, através de
reacio nao enzimadtica, em creatinina, que atravessa livremente a membrana celular
e posteriormente é excretada pelos rins.'®"” A reposi¢ao dos estoques se d4 tanto por
sintese enddgena quanto pela ingestao na dieta onivora tipica. Os estoques intracelu-
lares de Cr total s3o de cerca de 120-125 mmol/kg de peso seco, resultando em cerca
de 120 gramas para um individuo de 70 quilos. Noventa e cinco por cento desse esto-
que é encontrado no musculo esquelético.” Um resumo do metabolismo da creatina

estd ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 - Metabolismo da creatina

Musculo esquelético, coragdo e cérebro Sangue Rins (urina)
(~70%) Fosfocreatina > Creatinina > Creatinina
(2 g/dia)
ADP
ATP Dieta
(~30%) Creatina < Creatina < Creatina
A
Figado
AGAT GAMT
—1+—> Glicina .</ \iGuanldlnoacetalo / \>‘Creauna
Arginina Ornitina S-adenosil-metionina  S-adenosil-homocisteina
Metionina

AGAT: arginina:glicina acil transferase;
GAMT: guanidinoacetato metil transferase.

Fonte: Adaptado de Walker."®

Harris, Hultman e Nordesjo mensuraram as concentracdes de Cr e PCr no mus-
culo quadriceps de adultos saudédveis e verificaram que, dos estoques totais de Cr,
aproximadamente 40 % encontram-se na forma livre e 60 % na forma de PCr (49,0
mmol.kg 1 e 75,5 mmol.kg™, respectivamente).'” Posteriormente, Tesch, Thorsson
e Fyjitsuka demonstraram que os niveis de fosfocreatina de repouso nas fibras tipo II
eram superiores aquelas encontradas nas fibras tipo I (82,7 mmol.kg 1 e 73,1 mmol.
kg™, respectivamente).”” Além disso, apds trinta segundos de exercicio maximo,
verificaram que os niveis de Cr nas fibras tipo II se encontravam significativamente
menores que nas do tipo I, confirmando a maior dependéncia desse sistema em rela-

cdo a fibras glicoliticas e exercicio de alta intensidade.
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J4 o musculo cardiaco manifesta menor atividade total da CK e menores
niveis de PCr que os musculos esqueléticos, entretanto apresenta alta estabili-
dade metabdlica, com pouquissimas variacdes nos niveis de ATP e PCr, mesmo
durante trabalho intenso do miocirdio. De forma contriria, os musculos glico-
liticos atingem maiores valores de atividade total da CK (300 a 700 % mais que a
verificada no miocardio) e niveis de PCr (> 300 a 400 %), apesar de menor esta-
bilidade metabélica, apresentando rapida diminuicao dos niveis de PCr durante
o exercicio intenso, o que causa um prejuizo notavel na performance.*'*> Muscu-
los oxidativos, como o séleo, apresentam niveis intermedidrios no que diz res-
peito a esses fatores.?

Essas diferencas ocorrem devido a organizacio estrutural e funcional dis-
tinta nos diferentes tipos de musculos. Enquanto musculos com predominéncia
de fibras glicoliticas tém poucas mitocondrias (apenas cerca de 2 % do volume
celular), atividade quase nula da isoforma mitocondrial da CK (CKmit) e alta ati-
vidade da CK citosélica, em especial da isoforma CK MM, o miocirdio tem alta
densidade mitocondrial (30 a 40 % do volume celular)?* e alta atividade da CKmit
(cerca de 40 % da atividade total da CK),* que estd acoplada funcionalmente a
translocase de adenina nucleotideos (ANT). No miocirdio e, em algum grau sig-
nificativo, em musculos esqueléticos de predominancia oxidativa, as mitocondrias
se organizam em complexos funcionais com o reticulo sarcoplasmatico e os sar-
comeros, nas chamadas unidades energéticas intracelulares [intracellular energe-
tic units] (ICEUs).?*?* Nesses complexos, a comunicag¢io entre o sitio produtor de
ATP - mitocondria - e os sitios que o utilizam, no citosol, é feita através de siste-
mas de transferéncia de energia, como o sistema de “lancadeira de fosfocreatina”,
citado anteriormente. Trata-se de um sistema funcional de organizacio espacial
que confere uma alta eficiéncia metabdlica, simplesmente colocando “a enzima
certa no local certo”.”® A Figura 5 ilustra as fun¢des principais que desempenham

a CK e a PCr nos diferentes tipos de fibras musculares.
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Figura 5 - Representacdo esquemdtica das principais funcées do sistema CK/PCr nos

diferentes tipos de fibras musculares

A

Glicose
o |
le) (o}
' 3 %o OO Glicogénio Lactato \
Glicose 4
Piruvato
ADP ATP
PCr Cr
A@A
- ATP = —ADP —

/

Sarcémero Mitocéndru
Mitocéndria \

ATP ADP
-\ o

\

Cr “Langadeira de Fosfocreatina” PCr

—— ATP—_________ADP ——
\ Sarcémero /

(A) fibras glicoliticas;
(B) fibras oxidativas e miocdrdio.
Fonte: Adaptado de Sacks.”
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Nas fibras glicoliticas (A), onde a principal via de geracio de ATP é a glico-
litica, a CK encontra-se acoplada funcionalmente a glicélise. A alta expressio da
CK-MM, sua localizacio na linha M do sarcémero, a baixa expressio da CKmit e
o alto contetdo de PCr apontam para uma funcio primaria de tampao temporal
de energia nesses tipos de fibras musculares.” Em contrapartida, nas fibras oxida-
tivas e, em especial, no miocédrdio (B), onde o ATP é gerado primariamente pela
via oxidativa, hd uma alta expressao da CKmit, que é funcionalmente acoplada a
geracdo de ATP mitocondrial. Nessas fibras, a funcio principal seria a de tampao

espacial de energia.”?

Efeitos da suplementacio de creatina sobre a funcéao contratil e o

desempenho esportivo

Exercicios de alta intensidade e curta duracio dependem em grande parte do sis-
tema da PCr para a geracao de ATP.'%* Sua bem conhecida funcao de tampao ener-
gético temporal estimulou o desenvolvimento de estudos que avaliassem os efeitos
da suplementacio de Cr sobre o contetido intramuscular desse metabélito e o con-
sequente impacto sobre o desempenho nesse tipo de atividade fisica. De fato, con-
forme citado anteriormente, a suplementacio oral de Cr é eficaz em promover um
aumento intramuscular de Cr total (Cr livre e PCr) de cerca de 20 %.” Os primeiros
estudos utilizaram atividade de alta intensidade em cicloergémetro por dez a trinta
segundos e demonstraram a melhora da poténcia desenvolvida.?**°
Posteriormente, Volek e outros submeteram dezenove individuos saudaveis,
de forma randomizada, a um protocolo de treinamento de forca por doze semanas
com ou sem a suplementacdo de Cr.*' O grupo suplementado apresentou maiores
aumentos de forca em membros superiores (24 % vs 16 %) e inferiores (32 % vs 24
%). Além disso, a suplementacio de Cr promoveu maiores aumentos na 4rea de sec-
¢lo transversa em todos os tipos de fibras musculares (I, Ila e [Tab). Outros estudos
corroboraram esses achados, indicando que a suplementacio de Cr seria uma estra-
tégia favoravel para maximizar os ganhos de forca e hipertrofia musculares em res-
posta ao treinamento.*”*” Em contrapartida, outros estudos falharam em demonstrar

efeitos ergogénicos da suplementacdo de Cr em humanos.**
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Foi demonstrado que a suplementacio com creatina monohidratada propor-
ciona uma melhoria significativa em atividades de alta intensidade, a0 aumentar os
niveis intramusculares de Cr total (TCr) para cerca de 145 a 160 mmol/kg de peso
seco," bem como proporcionar um aumento da ressintese de PCr durante a recu-
peracdo.”® A melhoria do desempenho é diretamente proporcional ao aumento dos
niveis intramusculares de Cr, ou seja, quanto maior a diferenca pré/pés-suplemen-

tacao, melhor o desempenho através desse sistema,* conforme ilustrado na Figura 6.

Figura 6 - Efeito da suplementacdo de creatina sobre seus niveis intramusculares e

realizacdo de trabalho muscular
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(A) niveis de creatina total intramuscular antes e apés cinco dias de suplementacdo (20 g/ dia) em oito
individuos;
(B) correlacdo positiva (r=0,71; P< 0,05) entre o aumento dos estoques intramusculares de creatina e a
melhoria no desempenho dos mesmos oito individuos.

Fonte: Adaptado de Greenhaff e outros.*

Isso explica o fato de individuos vegetarianos, que nao consomem Cr na
dieta, apresentarem maior efeito ergogénico em resposta a suplementacio.**°
Além da utilizacdo no meio esportivo, com vistas a melhoria do desempenho, a
suplementacido de Cr tem se mostrado com grande relevancia clinica, auxiliando
o tratamento de doencas como artrite, insuficiéncia cardiaca congestiva, distrofia
muscular (sindrome muscular de Duchenne), doenca de McArdle, doencas mito-

condriais e doencas neurolégicas."”
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Além de seus possiveis efeitos sobre a funcdo contritil, a suplementacio de Cr
pode oferecer outros efeitos terapéuticos para o tratamento de disturbios neuromus-
culares, neuroldgicos e metabdlicos, entre eles: aumento da ativacdo de células saté-
lites,”" aumento da expressdo do transportador de glicose GLUT-4,** aumento da
expressdo do fator de crescimento semelhante 2 insulina I (IGF-I).** Sio relatados

54-57

ainda efeitos antioxidante®**’” e neuroprotetor da suplementacio de Cr.*®

Suplementacao de creatina e metabolismo proteico muscular

Em humanos, ganhos no desempenho em exercicios de forca e poténcia, bem como
ganho de massa muscular, tém sido atribuidos a suplementacio de Cr.*!53%5%0 Bys-
cou-se entdo avaliar os mecanismos celulares pelos quais essa suplementacio influen-
ciaria no aumento da sintese proteica e hipertrofia muscular. Ingwall, j4 na década
de 1970, demonstrou o efeito da Cr na sintese proteica muscular. Células dos mus-
culos esquelético e cardiaco, quando incubadas com creatina, apresentaram maior
incorporacio de leucina marcada 2 cadeia pesada da miosina (MHC). Além disso,
o contetdo proteico total mostrou-se elevado, apds dois a quatro dias de incuba-
¢do com cinco milimols de Cr.¢"** Posteriormente, Vierck e outros mostraram que
a fusao de células satélites miogénicas é aumentada quando creatina é adicionada ao
meio durante a fase de diferenciacio.®® Mais estudos sdo necessarios para determi-
nar a importancia da creatina sobre o metabolismo proteico muscular e funcio das
células satélites em condicdes in vivo.

Louis e outros incubaram células musculares C,C , com Cr e verificaram um
aumento da expressio do mRNA do fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-I) a partir de 24 horas, alcancando um aumento de 3,7 vezes apds 72 horas.®
Houve ainda hipertrofia das fibras musculares, evidenciada pelo aumento do dia-
metro das fibras em cerca de 40 % e aumento no conteudo proteico total nos mio-
tabulos. Além do IGF-I, fatores de regulacio da miogénese (MRFs: MyoD, Myf-5,
MRF-4 e miogenina) tiveram sua expressdo aumentada, o que ja havia sido demons-

trado em outros estudos.*>* Deldicque e outros, utilizando células C,C, , verifica-

127
ram aumento da diferenciacio, com maior incorporacio de metionina marcada em
proteinas sarcoplasméticas (+ 20 %) e miofibrilares (+ 50 %) quando incubadas com

cinco milimols de creatina.”” Também a expressio de MHC-II, troponina T e titina
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mostraram-se significativamente aumentadas. A Cr causou aumento aproximado da
fosforilacio das proteinas: Akt de 60 %, GSK-3 de 70 %, p70s6k de 50 % e p38 de 50
%. O aumento da expressio do complexo principal de histocompatibilidade classe
I (MHC-II) nio foi abolido quando se utilizou um inibidor do receptor de IGF-I,
indicando que a acao da Cr nao ocorre exclusivamente via aumento de IGF-I. Essas
proteinas estdo envolvidas no processo de sintese proteica e, consequentemente, da
hipertrofia muscular. Deldicque, entretanto, nao conseguiu reproduzir esses resul-
tados em experimento in vivo com humanos.*®

Em humanos, a suplementacio com Cr monohidratada também foi capaz de
regular as concentracdes de IGF-I. A suplementacio resultou num aumento do mRNA
de IGF-I muscular em repouso, apesar de, apds uma sessio de exercicio, a expres-
sdo mostrar-se elevada igualmente nos grupos suplementado e placebo.>® Jd Burke e
outros verificaram que o exercicio, independentemente da suplementacio, foi eficaz
em elevar o contetido de IGF-I muscular (+ 54 %), com aumento significativamente
maior no conteddo deste hormoénio no grupo suplementado (+ 67 %).%

A suplementacio de Cr também pode ser eficaz em atenuar a atrofia muscular.
Por exemplo, Menezes e outros administraram creatina monohidratada, dexameta-
sona, ou ambos, a ratos adultos.”” O tratamento com dexametasona ocasionou atrofia
de fibras musculares do tipo I, IIa e IIb, bem como um declinio no desempenho em
exercicio em esteira. A suplementacao com Cr atenuou a perda de massa muscular e
do desempenho no exercicio, provocada pela dexametasona. Também em um pro-
tocolo de atrofia muscular induzida por imobilizacdo em ratos, a suplementacio foi
capaz de reduzir a perda de massa muscular de forma significativa.”' Entretanto, na
literatura nao se encontram dados referentes a acio da creatina sobre a atividade dos
diferentes sistemas proteoliticos, e os dados referentes a seus efeitos sobre as vias de

sinalizacio que levam ao aumento da sintese proteica ainda sio escassos.

Creatina e estresse oxidativo

Além de sua utilizacio no meio desportivo, a suplementac¢io de Cr tem se mostrado
uma estratégia benéfica no tratamento de algumas doencas cronicas, como artrite,
insuficiéncia cardiaca, distrofia muscular, doenca de McArdle, doencas mitocondriais

e distarbios neuroldgicos.'*’? A maior parte dessas doencas envolve um aumento do
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conteddo de espécies reativas de oxigénio (EROs), como anion superéxido, hidré-
xido de hidrogénio e radical hidroxil.

A producio de EROs exerce importantes funcdes no controle do metabolismo
celular, por exemplo, promove adapta¢des favoraveis sobre o metabolismo lipidico
e glicolitico em resposta ao treinamento fisico.”””> Entretanto, o contetido elevado
e constante de EROs no musculo esquelético é téxico, infligindo dano celular e pre-
juizo no processo regenerativo.”*”” Dessa forma, o controle adequado da producio e
inativacao de EROs é fundamental.

Matthews e outros demonstraram pela primeira vez que a suplementa¢io com
Cr atenua a gerac¢ao de radical hidroxil e peroxinitrito em ratos submetidos a admi-
nistracio cronica de dcido nitropropidnico, um modelo animal de doenca de Huntin-
gton.** Curiosamente, quando o N-acetil-cisteina (NAC), um potente antioxidante,
foi utilizado nesse modelo, os resultados foram similares.”®

Lawler e outros utilizaram um sistema cell-free para demonstrar uma possivel
acdo scavenger da Cr em diversas espécies reativas.>® Os autores sugeriram que a acao
antioxidante da creatina poderia ser responsavel por parte dos efeitos ergogénicos
de sua suplementacio em atletas, como reducio da fadiga muscular. Posteriormente,
Sestili e outros utilizaram diferentes linhagens celulares, todas expressando o trans-
portador de Cr, tratando-as com diferentes agentes geradores de espécies reativas
(H,0,, tert-butil-hidroperéxido [-tBOOH] e peroxidonitrito).* Tais agentes pro-
moveram citotoxidade de moderada a severa. A pré-incubaciao com diferentes con-
centra¢des de Cr (0,1 a 10 mM) exerceu uma agio citoprotetora moderada, porém
significante, de forma dose-dependente. Efeitos antioxidantes da suplementacio
de creatina na musculatura esquelética em condicdes in vivo, entretanto, ainda no
haviam sido demonstradas. Dessa forma, nosso laboratdrio buscou avaliar o efeito da
suplementacio de Cr sobre o contetido de EROs na musculatura esquelética. O tra-
balho demonstrou que os musculos dos animais suplementados apresentaram con-
tetdo significativamente reduzido de H,O,, efeito este que nao parece depender de
modulacio na expressdo ou atividade das enzimas antioxidantes, e sim de uma acio
direta da Cr sobre as EROs.”’

Em humanos, a infusdo de 150 miligramas de N-acetil-cisteina (NAC) promo-
veu uma atenuacio da fadiga em um protocolo (30 min) de estimulagio elétrica de

baixa frequéncia (10 Hz) do musculo tibial anterior.”” Por sua vez, McKenna e outros
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observaram que a infusio de NAC atenuou o declinio da atividade da enzima Na*/-K*
ATPase durante 45 minutos de exercicio em cicloergdmetro a 70 % do volume de
oxigénio maximo (VO, mix), além de promover uma atenuagao dos niveis plasma-
ticos de potassio.*® Também durante atividade com predominancia do metabolismo
anaerdbio - sprints intermitentes em alta intensidade —, a administracao de NAC pro-
moveu uma atenuacio da fadiga.”!

As EROs parecem resultar na reducio da atividade da cdlcio ATPase do reticulo
sarcoplasmatico (SERCA), atenuando, assim, a recaptacio de cilcio.®? Outras pro-
teinas relacionadas com o metabolismo de Ca* na musculatura esquelética também
podem estar envolvidas, como o canal de rianodina.?* E, ainda, EROs parecem exer-
cer efeito direto sobre a estrutura e funcio dos miofilamentos.®* Essas modificacdes
contribuiriam para a reducio da forca quando os niveis de EROs estao aumentados.
Assim, além das alteracdes metabolicas e/ou hormonais promovidas pela suplemen-

35,48,49,53,67,68,84

tacdo de creatina, é possivel que sua acio antioxidante contribua para a

reducio da fadiga durante contracdes musculares intensas.>’
Conclusées

Préximo de completar nove décadas, o descobrimento da creatina e do sistema fos-
focreatina preencheu importantes lacunas até entdo existentes no entendimento do
metabolismo energético celular. No decorrer desse tempo, alguns modelos foram
propostos e o modelo da “lancadeira de fosfocreatina” prevalece até o momento
atual. Com o avanco do conhecimento cientifico e a introducdo da creatina como
estratégia de suplementacio, outras funcdes foram identificadas: o tamponamento
de prétons H*; o controle sobre a expressdo de genes envolvidos com a hipertrofia
muscular; e seu potencial antioxidante, que, além de estar supostamente envolvido
com o retardo da fadiga durante o exercicio, tem auxiliado no tratamento de algu-
mas doencas cronicas.

Embora a creatina tenha um evidente e bem descrito efeito ergogénico sobre
o metabolismo energético muscular de seres humanos em atividade, seus mecanis-
mos secunddrios de atuacdo precisam ser mais estudados a fim de elucidar sua real

contribuicdo para as adaptacdes musculares ao exercicio.
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Introducao

Cancer é o termo genérico utilizado para descrever um conjunto de doencas caracte-
rizadas pelo crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos e 6rgaos
e comprometer o funcionamento normal dessas estruturas. Também é definido como
tumor maligno e neoplasia. Grande parte da taxa de incidéncia de cancer na popu-
lacio mundial poderia ser evitada por meio da adocdo de medidas de saide publica,
voltadas para a aquisicio de hébitos nutricionais adequados e para o combate ao taba-
gismo e a inatividade fisica. O objetivo deste capitulo é conceituar e descrever bases
moleculares do cancer, dados epidemioldgicos e, principalmente, a relacio entre ati-
vidade fisica e cancer, contribuindo para a compreensio de aspectos relacionados a

prevencio e ao tratamento da doenca por meio da pratica regular de exercicios fisicos.
Nomenclaturas e definicoes das neoplasias

O termo neoplasia significa crescimento novo, e neoplasma é a massa tecidual que

excede os tecidos normais. O termo tumor, originalmente usado para definir qualquer
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crescimento causado por inflamacio, tem sido usado hoje como sinénimo de neo-
plasma. Por sua vez, cincer é sindnimo de tumor maligno. Dessa forma, um tumor
benigno nido deve ser classificado como cancer.

O cancer engloba um conjunto de mais de cem doencas,'” que surgem de um
somatoério de mutacdes ou mudancas na expressio de genes fundamentais para o
ciclo celular. Essas mudancas conferem posterior vantagem para o crescimento e a
malignidade do tumor.>* Embora nio haja um conceito universal para o cancer, é
consenso de que se trata de uma doenca genética.”

O processo evolutivo do cancer é, didaticamente, subdividido em trés fases: ini-
ciagdo, promogdo e progressdo. A iniciagdo ocorre com a exposicao de células normais a
agentes carcinogénicos que provocam alteracdes no genoma. A promogdo é a fase de
expansio clonal das células iniciadas, geralmente associada com perda do controle
do crescimento celular e, consequentemente, com mudancas fenotipicas e morfol6-
gicas. Por ultimo, na fase de progressdo, as células malignas adquirem a capacidade de
invadir outros tecidos, processo conhecido como metéstase.>”

Os critérios que diferenciam os tumores benignos dos malignos sio fundamen-

tados em: diferenciacio e anaplasia; taxa de crescimento; invasao local; e metdstase.
Diferenciacdo e anaplasia

Diferenciacio refere-se ao grau de semelhanca morfoldgica e funcional entre células
neoplasicas e normais. Anaplasia, por sua vez, é sindnimo de perda da diferenciacio.

Quanto maior a anaplasia celular, menor serd a capacidade da célula em desem-
penhar funcoes semelhantes as células irmas. Tumores benignos, geralmente, sdo
bem diferenciados, enquanto os malignos sio compostos de células indiferencia-
das ou anapldsicas, marcadas por grande variacio de tamanho e forma (pleomor-
fismo) celular e nuclear e manifestacio de maior nimero de mitoses e figuras
mitoticas bizarras.

Entre os tumores bem diferenciados e os indiferenciados encontram-se os
moderadamente diferenciados ou displasicos. A displasia designa uma proliferacao
desordenada, mas nao maligna, e ocorre principalmente em tumores epiteliais.>”
Embora a displasia geralmente anteceda um tumor maligno, ela nao necessariamente

evolui para o cancer, podendo ser reversivel.>
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Taxa de crescimento

De maneira geral, os tumores benignos crescem de forma lenta, enquanto a maioria
dos canceres cresce rapidamente. Em geral, a taxa de crescimento dos tumores estd

positivamente associada com seu grau de anaplasia.>®
Invasdo local

Os tumores benignos permanecem em seu local de origem, geralmente contidos
por um envoltério de tecido conjuntivo conhecido como cipsula, e ndo apresentam
a capacidade de se infiltrar em tecidos ou invadi-los. Os tumores malignos, por sua
vez, podem se infiltrar no tecido vizinho progressivamente, invadi-lo e destrui-lo.
Depois da metastase, a invasividade é a caracteristica mais confidvel para diferenciar

tumores malignos de benignos.**
Metdstase

A metéstase é a capacidade de células cancerosas se espalharem para outros tecidos. A
invasividade da doenca permite que células cancerosas penetrem nos vasos sanguineos
e linfaticos, difundindo-se para outros tecidos. A metdstase é caracteristica exclusiva dos
tumores malignos. A cada dez mortes por cancer, nove sio resultado de metéstases."**

A angiogénese, que é a formacdo de novos vasos sanguineos, contribui para a
ocorréncia de metastases ao fornecer nutrientes as células tumorais. Fatores angio-
génicos como o fator de crescimento de fibroblasto, o de crescimento endotelial
vascular,' o de crescimento derivado de plaquetas e o fator de transformacio do cres-
cimento®® sao encontrados hiperexpressados no cancer.

Entretanto, uma série de etapas é necessdria para que ocorra a metastase.” Tra-
ta-se de um processo ativo, dependente de alteracdes especificas. Por exemplo, células
normais ficam bem aderidas umas as outras devido a uma variedade de moléculas de
adesdo célula a célula (cell-cell adhesion molecules). A perda de caderina E, que é uma molé-
cula de adesio, tem sido verificada na maioria dos canceres com caracteristica invasiva.!

As células cancerosas precisam se ligar a matriz extracelular, o que aparente-

mente é possivel via receptores especificos (por exemplo, integrinas). Posteriormente,
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precisam adquirir a capacidade de degradar essa matriz, e isso é possivel por meio de
proteases, como colagenase tipo IV e catepsina D.!**

A célula cancerosa ainda precisa se locomover, o que parece ser mediado por
citocinas, tais como o fator autécrino de motilidade. Uma vez na circulacio sangui-
nea, a célula cancerosa estd vulneravel a destruicio pelas defesas imunes naturais,
principalmente pelas células imunoldgicas conhecidas como natural killer (NK). A
célula cancerosa necessita entio se aderir ao endotélio e atravessar a membrana basal
com o auxilio de moléculas de adesdo e enzimas proteoliticas.

Apesar de um tumor ser capaz de liberar na circulacao milhoes de células por
dia, felizmente sdo raros os eventos de metdstases. A maioria dos canceres, no entanto,
apenas ¢é diagnosticada apés metastatizarem.>®

Louro e Gibbs propdem que um tumor se torna ameacador quando adquire ao
menos seis habilidades. Sao elas:

a. autossuficiéncia em fatores de crescimento;

b. insensibilidade aos fatores inibitérios do crescimento sinalizados pelo tecido

adjacente;

c. evasdo da apoptose;

d. angiogénese sustentada;

e. potencial replicativo ilimitado; e

f. invasio tecidual/metastase.!?

Os tumores benignos e malignos apresentam algumas distingdes quanto as suas
nomenclaturas. Tumores benignos geralmente sao designados pela adi¢ao do sufixo
“-oma”. Um tumor epitelial benigno que forma padrdes glandulares ou é derivado
de glandulas é denominado, por exemplo, de adenoma. Os tumores malignos sio
geralmente designados pela adi¢ao dos termos “sarcoma” ou “carcinoma”. Um tumor

maligno com padrio de crescimento glandular é chamado de adenocarcinoma.*
Bases moleculares do cancer

Os danos ou muta¢des genéticas herdados ou causados por agentes ambientais,
radiacao e virus tém sido indicados como responséveis pela carcinogénese. A hip6-
tese genética, também chamada de teoria da clonicidade tumoral,' tem sido a mais

aceita para explicar a carcinogénese.
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Por essa teoria, uma massa tumoral resulta da expansio clonal de uma tnica
célula genitora mutada, ou seja, os tumores seriam monoclonais."»*¢ As mutagdes res-
ponsaveis pela carcinogénese ocorrem em duas classes de genes reguladores normais:

a) osproto-oncogenes, que sio promotores da proliferacio e do crescimento

celular; e

b) os genes supressores de tumor (GSTs), que agem na inibicio do ciclo celular.?

Os proto-oncogenes sao considerados dominantes, porque a muta¢ao em
apenas um alelo ja é suficiente para alterar a funcao celular, mesmo na presenca de
GSTs normais. Proto-oncogenes mutados sao chamados de oncogenes. Por outro
lado, os GSTs sdo recessivos, pois ambos os alelos precisam ser danificados para a
perda ou alteracdo funcional.'

As células descendentes de células-mies que tém esses genes mutados adquirem,
geralmente, novas mutacdes que serdo passadas as futuras células-filhas. Um soma-
tério de mutacdes randomicas faz com que a célula adquira caracteristica maligna.?
Além disso, as células cancerosas sofrem uma selecao natural, em que as “menos
adaptadas” sdo levadas a apoptose (morte programada da célula), e as “mais adapta-
das” conseguem sobreviver e perpetuar sua heranca genética.’

Esse modelo tedrico é aceito ha mais de trinta anos, entretanto alguns ques-
tionamentos contrariam a hipétese genética e, por isso, a0 menos trés novas teorias
explicativas foram sugeridas.’

A primeira é denominada de dogma modificado (modified dogma), por se tra-
tar de uma extensio da hipétese genética. Acredita-se por essa teoria que um agente
carcinogénico causaria, de alguma forma, o mau funcionamento da maquinaria de
reparo do DNA e falhas em sua duplicacio. Isso aceleraria a taxa de mutacio, pro-
movendo um numero enorme de mutacdes aleatérias (10 a 100.000 mutacdes por
célula). Essa teoria postula a necessidade de um nimero de mutacdes muito superior
aquela proposta pela hipdtese genética.

A segunda é a teoria da instabilidade precoce (early instability). Por essa teoria
se acredita que a instabilidade cromossomica (CIN) seria o evento inicial. Entende-
-se por CIN a frequente perda ou ganho de cromossomos durante a divisao celular.
Uma possivel causa para a CIN seria a agressao continua por agentes carcinogénicos,
de forma que o mecanismo reparador de danos genéticos nio seria capaz de reverter

todos os danos que, consequentemente, seriam transmitidos as células-filhas. A CIN
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parece aumentar em milhares de vezes a chance da perda de um ou ambos os alelos
de genes importantes, como os GSTs.”®

A terceira é a teoria da aneuploidia total (all-aneuploidy), em que a aneuploi-
dia seria o evento inicial da carcinogénese. Entende-se por aneuploidia o nimero
de cromossomos superior ou inferior a 46. Essa teoria tem sido fundamentada nas
seguintes descobertas:

1. quase todas as células cancerosas apresentam aneuploidia;

2. células normais, em que se induz aneuploidia, adquirem perfil de malignidade;

3. aaneuploidia é um evento precoce em alguns tipos de cancer.

A aneuploidia seria capaz de alterar a fun¢io de genes importantes para a sin-
tese e manutencdo de DNA, porém ha questionamentos se ela é causa ou consequén-
cia de mutacdes.’

De qualquer forma, além da aneuploidia e da CIN, mutacdes nos proto-oncoge-
nes (produzindo os oncogenes), nos GSTs, nos genes que controlam a apoptose e nos
genes envolvidos no reparo do DNA sio as possiveis explicacdes para a carcinogénese.

Dada a importancia molecular dos oncogenes, GSTs, genes reguladores da
apoptose, genes envolvidos no reparo de DNA, aneuploidia e CIN, faremos alguns
destaques para cada um desses elementos.

Como antecipado, oncogene é o resultado de alteracdes na estrutura ou funcao
de proto-oncogenes. Ele sintetiza proteinas com alteracdes moleculares (oncopro-
teinas) ou hiperexpressa proteinas normais, que por sua vez participam da prolife-
racdo celular desregulada.®”

Os oncogenes surgem, principalmente, de alteracoes de: proto-oncogenes res-
ponsaveis pela sintese de fatores de crescimento, por exemplo, o gene c-sis; recepto-
res dos fatores de crescimento, por exemplo, os genes c-erb B2 e c-erb B3; proteinas
envolvidas na transducio do sinal, por exemplo, os genes N-ras, H-ras e K-ras; e pro-
teinas reguladoras nucleares, por exemplo, os genes myc, myb, jun e fos.">”

Por sua vez, os GSTs nio impedem a formacio de tumores, como sugere o
termo. A funcio das proteinas codificadas por esses genes é “frear” a proliferaciao
e o crescimento celular normal. Dessa forma, a perda funcional desses genes é um
evento importante para a formacio de tumores.” Embora sejam menos compreen-
didos, acredita-se que sinais extracelulares seriam captados por receptores celulares,

transduzidos e, em seguida, regulariam a transcricao nuclear.**
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O primeiro GST conhecido foi o gene Rb ou gene do retinoblastoma. Veri-
ficou-se, inicialmente, que mutacdes em seus dois alelos ou a perda completa do
cromossomo 13q14 promoviam o retinoblastoma, um cancer raro na retina. Poste-
riormente, observou-se que a inativacao do locus Rb estava presente em outros tipos
de cancer, como os de mama e de bexiga. A proteina Rb (pRb), sintetizada pelo gene
Rb, é uma fosfoproteina nuclear que regula o ciclo celular, agindo como um “freio”.®

Dezenas de outros GST's ja foram descobertos. Entre os mais conhecidos estao
o gene p53 e o gene adenomatous polyposis coli (APC).

O produto do gene p53 é uma fosfoproteina nuclear envolvida na replicacdo de
DNA, proliferacio celular e morte celular. A proteina p53 age, aparentemente, como
uma “guardia do genoma”.® Ela se liga a0 DNA e ativa a transcri¢do da proteina p21,
que, por sua vez, inibe enzimas quinases envolvidas na proliferacio celular, permi-
tindo que danos ao DNA sejam reparados.®”

Se o reparo nio for possivel, a proteina p53 reconhece a falha e promove a morte
celular por apoptose via ativagio do gene Bax (pré-apoptético) e inibicao do gene bel-2
(antiapoptético).! Consequentemente, mutacdes no GST p53 podem tornéi-lo disfun-
cional, permitindo a passagem de material genomico alterado para as células-filhas.”

Esse modelo explicativo é o mais aceito para a acio da proteina p53,>” mas sua inte-
ra¢ao com vdrias outras proteinas também tem sido sugerida.® A perda homozigota de
ambos os alelos p53 é encontrada em, aproximadamente, 50 % dos canceres humanos.*'*"!

Quanto ao gene APC, a principal funcio da proteina codificada por ele estd rela-
cionada a inibicio da progressio do ciclo celular. Acredita-se, também, que a pro-
teina APC teria func¢io apoptética e que interagiria com outras proteinas, como as
cateninas e a E caderina.’

As mutacdes mais comuns s3o perda dos alelos e expressio da proteina APC trun-
cada, ou seja, ndo funcional.”” A perda hereditéria de apenas um alelo do gene APC pre-
dispde a formacao de centenas de p6lipos ou adenomas colorretais’ ao final da segunda ou
terceira década de vida em humanos, resultando na sindrome conhecida como polipose
adenomatosa familiar (PAF).° A maioria dos canceres colorretais nio hereditarios, apro-

ximadamente 75 %,”'°

e também adenomas benignos apresentam mutacao nesse gene.’”
Outro importante grupo de genes sao os reguladores da apoptose e os envol-
vidos no reparo de DNA. Genes que impedem ou induzem a apoptose podem, res-

pectivamente, contribuir para a transformacao celular ou impedi-la. O exemplo mais
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conhecido é o gene bcl-2. A proteina codificada por ele estd envolvida no bloqueio
da apoptose. A hiperexpressdo dessa proteina aumenta a probabilidade de canceres.
O ced-8, por sua vez, é um gene que promove a apoptose. Sua inativacio aumenta a
chance de ocorréncia de novas mutacdes.>®

Envolvidos no reparo de DNA estio os genes do complexo mutation mismatch
repair (MMR).® Esses genes sio responsaveis pela correcio de erros de pareamento
de bases do DNA e alcas na hélice, o que comumente ocorre apds a acao da DNA
polimerase para duplicacao do DNA.*7*

Mutacoes nesses genes impedem o reparo de erros no DNA. Sem esse sistema
de reparo, o DNA alterado é passado as células-filhas, podendo gerar canceres.*'° A
consequéncia da inativacio do sistema MMR é o surgimento do fenétipo de instabi-
lidade de microssatélites, que sdo erros em sequéncias altamente repetitivas de DNA.
A instabilidade de microssatélites favorece a ocorréncia de mutacdes em genes que
controlam atividades bioldgicas criticas.*®

Os genes hMSH2, hMLH1, hPMS1 e hPMS2 pertencem ao complexo MMR.
A heranca desses genes mutados estd envolvida na sindrome do cancer colorretal
hereditério sem polipose (HNPCC).*”# Essa sindrome é responsével por 3 % a 6 %
de todos os tipos de cancer colorretal.®

Salienta-se que nenhuma mutacio isolada — em proto-oncogenes, GSTs ou genes
envolvidos na apoptose e reparo do DNA - parece transformar células normais em malig-
nas, entretanto a cada mutacao a probabilidade aumenta. O nimero minimo de muta-
¢Oes necessarias para a transformacao celular parece depender dos genes mutados. Hahn
e outros verificaram a necessidade de se alterarem ao menos trés importantes genes:'

a) hTERT, gene responsavel pela expressio da subunidade catalitica da

telomerase;
b) large-T, gene responsével pela codificacio da oncoproteina conhecida como
large-T;

c) ras, gene que codifica proteinas envolvidas na transducio de sinais.

Alteracdes nesses trés genes foram suficientes para converter células huma-
nas normais em células tumorais in vitro e para promover a formacao de tumores in
vivo (camundongos).

A aneuploidia e a CIN, que por vezes sio consideradas sinénimos,** sao defeitos

cromossomais que ocorrem principalmente por falhas nos controladores da separacio
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cromossomica, em particular no checkpoint mitético.*” O checkpoint mitético é uma
complexa cascata de sinais envolvendo mais de dez proteinas e responsavel por retar-
dar a mitose enquanto os cromossomos nao estiverem fixados corretamente ao fuso
mitético.” Falhas nesse mecanismo poderiam causar a CIN e a aneuploidia.®’

A aneuploidia, encontrada na maioria das células de tumores sélidos, é a carac-
teristica mais comum de tumores humanos’ e considerada um bom marcador do can-

cer.® A CIN, por sua vez, tem sido encontrada em vdrias linhagens de células tumorais.*’
Aspectos epidemioldgicos e fatores associados ao risco de cancer

Nas ultimas décadas, o cancer ganhou uma grande dimensio, convertendo-se em um
problema de saide ptiblica mundial. A Organizacio Mundial da Saide (OMS) estima que
no ano 2030 ocorram 27 milhdes de casos de cancer e 17 milhdes de mortes pela doenga.

No Brasil, estimou-se para o ano de 2020 a ocorréncia de aproximadamente
625 mil casos de cancer, incluindo os de pele nio melanoma, o que refor¢a a mag-
nitude do problema em nosso pais. Sem os casos de cancer de pele nio melanoma,
estimou-se um total de quase 450 mil casos.?

Os tipos mais incidentes de cancer previstos para 2020 foram os de pele nao
melanoma, préstata, pulmao, colorretal e estomago para o sexo masculino; e os de
pele ndo melanoma, mama, colorretal, colo do ttero e pulmio para o sexo feminino.’

Para este mesmo ano, previu-se aproximadamente 309 mil casos de cancer para
o sexo masculino e 316 mil para o sexo feminino. A estimativa é de que o cancer de
pele do tipo nio melanoma (178 mil casos novos) seja o mais incidente na populagdo
brasileira, seguido pelos canceres de mama (66 mil), de préstata (66 mil), colorretal
(38 mil), pulmio (32 mil), estdbmago (21 mil) e colo do ttero (17 mil).?

De maneira geral, a regido Sudeste é a que apresenta as maiores taxas de pre-
valéncia (aproximadamente 60 % dos casos). As regides Sul e Nordeste vém a seguir
e as menores taxas sao encontradas no Centro-Oeste e no Norte.’

Na maioria dos casos nacionais, as caracteristicas referentes aos tipos de cancer
mais incidentes acompanham o quadro mundial. O mesmo vale para a distribuicao
geogrifica: localidades mais ricas apresentam maior incidéncia da doenca.” Alguns
dos principais fatores de risco associados aos canceres mais incidentes sdo apresen-

tados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Tipos de cincer mais incidentes no mundo e os principais fatores

de risco associados

Canceres Incidéncia mundial* Fatores de risco

fatores hormonais (ex.: estrogénio)
idade
obesidade

mama 10 lugar para mulheres C e
exposicio a radiacio ionizante

inatividade fisica

cigarro
pulmio 1° lugar para homens fumo passivo
inatividade fisica
idade
dietas ricas em gorduras saturadas e em
carnes vermelhas
obesidade
inatividade fisica

20 lugar para mulheres

colon e reto
30 lugar para homens

virus do papiloma humano

idade
30 lugar para mulheres anticoncepcionais orais

tabagismo

inatividade fisica

idade

fatores hormonais (ex.: testosterona)
prostata 20 lugar para homens dietas ricas em gorduras saturadas e em

carnes vermelhas

colo do
utero

inatividade fisica

* excluindo o cancer de pele ndo melanoma.

Fonte: Adaptado de Jemal e outros."

Exercicio fisico, atividade fisica e cancer

Entende-se por atividade fisica (AF) o movimento corporal produzido pelos muscu-
los esqueléticos que resulta em gasto energético maior que o de repouso. Exercicio
fisico é toda atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva que objetiva a melho-

ria e a manutenc¢do de um ou mais componentes da aptidao fisica."
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Dezenas de estudos observacionais tém mostrado uma relacao inversa entre
AF e o risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancer, como o de célon e reto,
mama, prostata, endométrio e pulmio.'

Friedenreich e Orenstein publicaram uma revisio destacando que até o ano de
2002 j& haviam sido publicados em torno de 170 estudos observacionais (disponiveis
nas bases de dados Medline e Pubmed) que objetivaram investigar a relacio entre
AF e o risco de cancer em virios érgaos e tecidos corporais.'® Os resultados encon-

trados pelas autoras estao resumidos no Quadro 2.

Quadro 2 - Evidéncias epidemiolégicas para a associacdo entre atividade fisica e

protegdo contra o cincer

Estudos com  Médiade Nivel de
Sitio fvs:;i:isos () reducio do reducio do evidéncia

risco (n)! risco (%) cientifica
cblon 51 43 40-50 convincente
mama 44 32 30-40 convincente
prostata 30 17 10-30 provavel
endométrio 13 9 30-40 possivel
pulmio 11 8 30-40 possivel
testiculo 9 3 10-30 insuficiente
ovério 7 3 20-30 insuficiente
rim 6 2 NA insuficiente
pancreas 3 3 NA insuficiente
tireoide 2 2 NA insuficiente
melanoma (pele) 2 2 NA insuficiente

- em relagdo ao total avaliado, com o aumento dos niveis de AF;
NA: ndo foram calculadas estatisticas devido ao pequeno niimero de estudos.

Fonte: Adaptado de Friedenreich e Orenstein."

Observa-se no Quadro 2 que as evidéncias cientificas de protecao contra o cin-
cer em funcao dos maiores niveis de atividade fisica ja eram consideradas convin-
centes ou conclusivas para os canceres de c6lon e mama, provaveis para o cancer de

prostata, possiveis para os canceres de endométrio e pulmio, e, devido ao pequeno
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numero de estudos publicados, insuficientes para os demais érgéos e tecidos. Res-
salta-se que as evidéncias cientificas foram firmadas em virtude da consisténcia dos
resultados e do nimero de estudos publicados com resultados concordantes.

Dessa forma, devido a falta ou ao ndmero insuficiente de estudos, ainda nao
se pode descartar a associa¢do entre AF e reducio de outros tipos de cincer, sendo
necessario novos estudos. A maioria dos resultados também indicou uma relacio de
dose-resposta, ou seja, quanto maior o dispéndio energético pela AF ou quanto maior
a duracio da atividade, mais forte era a protecdo contra o cincer.

A discussdo sobre a “dose” (volume e intensidade) de AF necessdria para se
conseguir a maxima prote¢do contra a carcinogénese é controversa. Apesar de os
estudos observacionais apresentarem evidéncias de protecdo contra alguns tipos de
cancer em resposta aos maiores niveis de AF, deve-se observar que os estudos foram
realizados, geralmente, com pessoas que ndo se envolvem em treinamento intenso.

Em modelo animal (ratos Wistar), verificou-se que quinze dias apds uma tnica
sessdo exaustiva de natacio e aplicacdo da droga 1,2-dimetilhidrazina (1,2-DMH),
conhecida por iniciar a carcinogénese colorretal, os animais apresentaram maior
ndmero de lesdes pré-neopldsicas quando comparados aos animais controle nio
exercitados.” Esse resultado sugere que o exercicio fisico, quando intenso, em vez de

prevenir, favorece a carcinogénese colorretal. Sabe-se que o exercicio fisico intenso

18-21 21,22

promove imunossupressao'®*' e aumento na producao de radicais livres,*** o que
poderia contribuir para a carcinogénese.

Nosso grupo realizou um estudo em que ratos Wistar foram tratados com a
droga 1,2 DMH e posteriormente submetidos a nove meses de treinamento em nata-
¢do com trés intensidades diferentes. Um grupo de animais exercitou sem sobrecarga,
outro grupo exercitou com sobrecarga de 2 % do peso corporal e o tltimo grupo exer-
citou com sobrecarga de 4 % do peso corporal. Interessantemente, apenas o grupo
submetido ao treinamento com 2 % do peso corporal apresentou menor incidéncia
de lesdes pré-neoplasicas quando comparado ao grupo controle (ndo exercitado).?
Esses resultados sugerem que, de fato, existe uma “dose” ideal para que o exercicio
proteja contra a carcinogénese.

Ressalta-se que a intensidade de 2 % do peso corporal, em ratos, é conside-

24,25

rada moderada para exercicio fisico aerébio**, portanto é possivel que intensidades

moderadas de exercicio fisico oferecam os melhores resultados para prote¢io contra
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a carcinogénese. De fato, essa parece ser a interpretacao de pesquisadores respon-

sdveis por importantes diretrizes,**?’

uma vez que as recomendacdes gerais apon-
tam para duracdo entre trinta e sessenta minutos de exercicio fisico, na maioria dos
dias da semana, com intensidade de moderada a intensa. Os exercicios recomenda-
dos s3o os de caracteristicas aerébias (caminhada, corrida, natacio, ciclismo) e os de

contrarresisténcia como complemento (Quadro 3).

Quadro 3 - Duracgdo, frequéncia e intensidade de exercicio fisico recomendadas para

protecdo contra carcinogénese

Duracao Frequéncia Intensidade

30 a 60 minutos > 5 dias/semana moderada a intensa

Fonte: Elaboracao dos autores.

Uma questio importante é que nio existe um consenso para o que é intensidade
leve, moderada ou intensa. Isso se deve, entre outros fatores, as diferentes formas de
consideracdo da intensidade. As intensidades de uma AF podem ser estabelecidas a
partir do consumo de oxigénio maximo (VO2 max), da frequéncia cardiaca maxima
(FCM) e de reserva, do dispéndio energético, das concentracdes de lactato ou mesmo,
de forma subjetiva, por meio de escalas de percepcao de esforco.

De maneira geral, para um individuo fisicamente inativo, uma caminhada com
passos rapidos que promova sudorese seria uma atividade moderada. Imaginando-
-se, também, um nivel de esforco em uma escala de 1 a 10, sendo 1 uma atividade
fisica muito leve e 10 uma AF impossivel de manter, o nivel de esforco percebido
ideal estaria entre 5 e 7.

No caso de exercicios aerdbios, o percentual da FCM entre 60 % e 70 % pode
ser considerado de intensidade moderada. A férmula mais difundida para estimar a
FCM é a seguinte: (FCM = 220 - idade). A monitoracio da frequéncia cardiaca pode
ser feita com um monitor cardiaco, encontrado em lojas esportivas. Existem outras
formas de monitorac¢io da intensidade do treinamento, mas ainda sio menos aces-
siveis a populacio ou de dificil compreensao para leigos, e nesse caso a presenca de

um profissional de Educacao Fisica torna-se imprescindivel.
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Mecanismos associados a exercicio fisico e protecdo contra o cancer

Como exercicio fisico e AF conseguem proteger o organismo de cinceres? Certos
mecanismos biolégicos sio sugeridos como explicacio para os efeitos protetores do
exercicio fisico contra a carcinogénese. A carcinogénese desenvolve-se em um pro-
cesso que envolve algumas etapas, e o efeito antitumoral do exercicio fisico ocorre-
ria, possivelmente, nos estagios iniciais da doenca.

Sabe-se que o exercicio aerébio moderado promove melhora da resposta imu-
noldgica, tanto inata quanto adquirida.’®**** Também melhora o sistema de defesa

3031 yia aumento da expressio e da atividade de enzimas

antioxidante enzimatico
antioxidantes. Além disso, mecanismos enzimaticos de reparo de DNA sio aumen-
tados com o exercicio fisico cronico, prevenindo o efeito mutagénico do dano oxi-
dativo induzido pelas espécies reativas de oxigénio.*

O exercicio fisico também melhora a motilidade e reduz o tempo de transito
gastrointestinal, diminuindo o tempo de contato da mucosa com possiveis agen-
tes carcinogénicos.?**?**34 Esses efeitos seriam especificamente importantes na pre-
vencio do cancer colorretal. Ele pode ainda reduzir as concentracdes plasmaticas de
insulina e dos fatores de crescimento semelhantes a insulina, por meio do aumento
da sensibilidade insulinica. A reducdo das concentrac¢des plasmaticas de insulina é
importante, pois a insulina aumenta as chances de desenvolvimento tumoral pelo
estimulo a proliferacio celular e inibi¢do de apoptose, e a diminuicao da sensibili-
dade 2 insulina, decorréncia da inatividade fisica, cria ambiente propicio ao surgi-
mento de neoplasias.??*353¢

A prética regular de atividades fisicas aumenta o gasto energético e diminui a
obesidade,?**?? que é considerada fator de risco para vérios tipos de cancer. A dimi-
nuicio da gordura corporal melhora a sensibilidade a insulina e reduz os niveis de
marcadores inflamatdrios e adiponectina, o que parece dificultar o processo de cres-
cimento de diversos tumores.”’

O exercicio fisico também desempenha um efeito detoxificador sobre o orga-
nismo, via biotransformacio de substancias téxicas e xenobidticos, por meio de
melhora nas vias de detoxifica¢do, por exemplo, no sistema citocromo P450 (CYP).
Ha evidéncias de que o exercicio fisico induz aumento na atividade e no conteido de

CYP no figado de animais treinados, o que permite inferir que ele também melhora,
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através da citocromo p, o metabolismo de espécies toxicas.** Esses mecanismos de
ativacdo e detoxificacio, bem como outros efeitos positivos ja mencionados promo-
vidos pelo exercicio fisico, seja isolada, seja coletivamente, contribuiriam para a pro-

tecdo contra a carcinogénese.

Exercicio fisico para portadores de canceres

Além das fortes evidéncias de que a pratica regular de exercicios fisicos diminui o
risco de incidéncia de varios tipos de cancer, alguns estudos tém mostrado efeitos
positivos do exercicio fisico no tratamento de portadores de neoplasias.”*

De fato, o exercicio fisico melhora a capacidade fisica e o bem-estar psi-
coldégico em pessoas diagnosticadas e em tratamento contra o cancer.*®* Ele é
considerado auxiliar importante nas terapias oncoldgicas, por reduzir sintomas
indesejaveis, amenizar os efeitos locais da radiacdo e de firmacos, melhorar o
bem-estar psicolégico e aumentar a sobrevivéncia. Além disso, atua na preven-
¢do e gerenciamento de outras doencas cronicas, como diabetes tipo II e doencas
cardiovasculares, que tém aparecido paralelamente, em func¢io dos efeitos cola-
terais dos tratamentos.”’*

Alguns estudos experimentais também relataram efeitos positivos do exerci-
cio fisico como terapia na carcinogénese. Em camundongos inoculados com células
tumorais de Ehrlich, o treinamento com natacdo na intensidade de 50 % da capa-
cidade méxima inibiu o crescimento tumoral.* Em 2011, Na e Oliynyk publicaram
uma revisio apresentando resultados de estudos que avaliaram os efeitos do exerci-
cio fisico como terapia para a carcinogénese em animais. Os resultados estdo resu-

midos no Quadro 4.
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Quadro 4 - Efeitos do exercicio fisico sobre a carcinogénese induzida

experimentalmente em animais

Tipo de . . .
P . Protocolo Efeitos na carcinogénese Estudo*
exercicio
corrida voluntaria diminuicdo de tumores induzidos
20 sem , (a)
em roda por DMH no célon de ratos
2 h/dia . . .
. . " diminuicdo de tumores induzidos
corrida em esteira 10 m/min, i (b)
. por DMH no célon de ratos
5 dias/sem, 4 sem
corrida voluntédria diminuic¢io de tumores induzidos
38 sem i (c)
em roda por AOM no célon de ratos
5h/dia, 7 m/min, . . .
. . . diminuicdo de tumores induzidos
corrida em esteira 5 dias/sem, i (d)
por AOM no célon de ratos
38 sem
90 min/dia, inibicio da proliferacio
natacio 5 dias/sem, celular induzida por DMH (e)
8 sem no colon de ratos
60 min/dia, 18 m/min, N e o
. . o reducdo de pélipos intestinais
corrida em esteira 5 % inclinacio, 69)
] em machos
6 dias/sem, 9 sem
. . inibicio da tumorogénese em
corrida voluntaria .
d 16 sem camundongos transgénicos machos (g)
em roda .. ..
e fémeas com neoplasias intestinais
1 h/dia, e R
. inibicdo da tumorogénese em
. . 18 m/min, .
corrida em esteira 6 dias/ camundongos transgénicos machos (h)
ias/sem L ..
’ e fémeas com neoplasias intestinais
10 sem
. . inibicio da carcinogénese de
corrida voluntaria . . . . .
24 sem pancreas induzida por azasserina (1)

em roda

em ratos e ratas

corrida em esteira

15-20 min/dia,
3-5 dias/sem,
14-18 sem

inibicio da carcinogénese
de pancreas induzida por
azasserina em ratos

DMH: dimetilhidrazina;

AOM: azoximetano.

*(a) Andrianopoulos e outros; (b) Fuku e outros; (¢) Reddy, Sugie e Lowenfels; (d) Thorling, Jacobsen
¢ Overvad; (¢) Demarzo e outros; (f) Mehl e outros; (g) Ju e outros; (h) Baltgalvis e outros; (i) Roebuck,

McCaffrey e Baumgartner; (j) Craven-Giles e outros.

Fonte: Adaptado de Na e Oliynyk."

42-52
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Ressalta-se que grande parte dos estudos envolvendo exercicio fisico e trata-
mento do cincer tem sido realizada, por questdes éticas, em animais. O tratamento
convencional do cancer envolve terapias agressivas, que causam imunossupressao, e,
diante desse quadro clinico, além do temor de que o exercicio fisico piore o quadro,
ha de se considerar que o paciente tera dificuldades fisicas para a realizacdo de exer-
cicios. Dependendo do sitio, evolucio tumoral e dores, haveria casos em que seria
impossivel prescrever exercicios fisicos, mesmo que em ergdmetros fixos.

De qualquer modo, as recomendacdes especificas de AF para individuos por-
tadores de canceres apontam para a realizacao progressiva de exercicios fisicos
aerdbios continuos ou intermitentes — caminhada, corrida, natacio, ciclismo —,
com duracio de vinte a sessenta minutos por sessio, na frequéncia de trés a cinco
vezes por semana e com intensidade que varia de 50 % a 90 % da FCM. Além disso,
como complemento, recomenda-se fazer, progressivamente, exercicios resistidos
para os grandes grupos musculares, de uma a quatro séries de cada exercicio, seis
a doze repeticoes por série, na frequéncia de duas a trés vezes por semana e com
intensidade de 50 % a 85 % da carga maxima. Sao recomendiveis ainda os exerci-
cios de flexibilidade para as principais articula¢des e os alongamentos para os gran-
des grupos musculares, de duas a quatro séries de cada exercicio, na frequéncia de
duas a trés vezes por semana.”’*’

As investigacoes conduzidas relacionando exercicio fisico e cancer sio nume-
rosas e algumas divergem quanto aos achados. Isso ocorre em funcio das diferentes
abordagens dos estudos quanto ao tipo, duracio, intensidade e frequéncia do exer-
cicio fisico, além de quanto a dieta adotada durante os experimentos. As bases mole-
culares dos efeitos de cada diferente exercicio fisico sobre os diversos tipos de cancer

ainda necessitam ser mais bem esclarecidas.

Consideracdées finais

Estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais mostram que h4, de fato, for-
tes evidéncias da capacidade de prevencao de varios tipos de cancer pela pratica
de AF e exercicios fisicos. Embora exista um conjunto de proposicdes de mecanis-
mos bioldgicos para protecio mediada pelo exercicio fisico, eles ainda nio estao

totalmente esclarecidos.
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A pritica regular de exercicios fisicos poderia fazer parte da vida da maioria

dos portadores de canceres, e oncologistas deveriam considera-la como auxiliar nos

tratamentos, uma vez que oferece importantes beneficios.

Por ultimo, é preciso destacar que a prescricdo e a supervisdo de exercicios fisi-

cos durante e ap6s o tratamento da doenca devem ser feitas por profissionais de Edu-

cacio Fisica, seguindo as recomendacdes internacionais e de forma colaborativa com

os demais profissionais de satide envolvidos.
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Capitulo 7

Impacto do treinamento de
forca para o gasto energeético

Weverton Rufo Tavares da Silva
André Soares Leopoldo
Lucas Guimaraes Ferreira

Wellington Lunz
Introducao

A compreensio dos fatores que afetam o balanco energético é essencial para delinear
acOes que permitam a manutencio da composicio corporal ideal. O balanco energé-
tico é, por um lado, determinado pelo consumo de energia e, por outro, pelo dispén-
dio energético. Quando esses lados da “balanca” ndo estio em equilibrio, o resultado
serd a alteracio da composicdo corporal. Atualmente o desequilibrio mais habitual
ocorre pelo excesso do consumo energético, resultando em acimulo de gordura cor-
poral e obesidade.

Um dos componentes mais importantes do gasto energético é a atividade
fisica. E uma estratégia para avaliacdo do gasto energético induzido pela ativi-
dade fisica é a mensura¢io do consumo de oxigénio, pois o oxigénio é essencial no
processo de producio de energia, agindo como aceptor de hidrogénio no final da
cadeia transportadora de elétrons. Sabe-se que um litro de oxigénio utilizado pelo

organismo equivale a 4,82 kcal despendidas. Entende-se por quilocaloria (kcal) a
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quantidade de calor necessiria para elevar em um grau centigrado a temperatura
de um quilo (ou um litro) de dgua.'

Um processo metabdlico induzido pelo exercicio é o aumento do consumo de
oxigénio, que persiste mesmo apds cessada a atividade. O “excesso” do consumo de
oxigénio apos o exercicio fisico é chamado de Epoc, que deriva da expressao “excess
post oxygen consumption”.! O oxigénio pos-exercicio é necessario para restabelecer as
concentracdes de fosfocreatina e de adenosina trifosfato (ATP), metabolizar lactato,
reabastecer oxigénio na mioglobina, reajustar a temperatura corporal, entre outras
funcdes.? Portanto, parece que, mesmo apds o exercicio fisico, ainda ocorre gasto
energético. No caso do exercicio aerébio, a duracido do Epoc pode ser de minutos a
dias, dependendo principalmente da intensidade e do volume da sessdo. Conhecer o
consumo de oxigénio durante e apds o exercicio é, assim, essencial para mensurar o
gasto energético de uma sessdo ou programa de treinamento.

O treinamento contrarresisténcia (treinamento de forca) envolve um conjunto
de variaveis e combinacdes. Entre as varidveis, destacam-se a cadéncia, o intervalo
entre séries, a frequéncia de treinamento, os tipos e a ordem dos exercicios, o tra-
balho total, a intensidade e o volume. Algumas delas claramente impactam no dis-
péndio energético, enquanto outras ainda nao estao bem definidas. Esse conjunto de
varidveis assume intimeras combinagdes, dificultando a compreensio de sua acio.
Somado a isso, as caracteristicas individuais, como sexo, idade, composicao corporal
e nivel de condicionamento fisico, sdo intervenientes nessas variaveis.>*

Ainda permeia, principalmente no senso comum, a interpretacio de que apenas o
treinamento aerdbio é capaz de induzir a reducio de gordura corporal, entretanto essa
visdo ja foi superada no ambito cientifico a partir de evidéncias consistentes, que mostram
que o treinamento contrarresisténcia reduz a quantidade de tecido adiposo.>” As expli-
cacOes estdo relacionadas ao fato de que o treinamento contrarresisténcia induz impor-
tante gasto energético durante e apds as sessdes de treinamento e cronicamente promove
ganho de massa muscular, o que contribui para o aumento do gasto energético basal.?

Héa boa compreensio do impacto do treinamento aerébio no gasto energético,
mas o mesmo nao é possivel dizer para o treinamento contrarresisténcia. Apesar
de essa ultima forma de treinamento proporcionar importantes beneficios fisiol6-
gicos e funcionais, seu impacto no gasto energético, em particular o induzido pelas

varidveis velocidade de execucio (cadéncia), tempo de intervalo entre séries e dias,
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intensidade, volume e trabalho total, ndo estd totalmente compreendido. Também
ainda hd pouca compreensio quanto a magnitude e significancia do dispéndio ener-
gético induzido pelo treinamento contrarresisténcia.

Diante disso, o principal objetivo deste trabalho foi analisar e descrever o gasto
energético induzido com a manipulag¢io de diferentes varidveis e protocolos de trei-
namento resistido. Particular atencio foi dada ao Epoc, pois ainda menos se com-
preendem as varidveis que mais o impactam. Para atender o objetivo, delineou-se
uma revisao sistematica a partir da base de dados Pubmed.

A revisdo sistemadtica é uma técnica cientifica objetiva, eficiente e reproduti-
vel, que permite extrapolar achados de estudos independentes, avaliar a consistén-
cia deles e explicar possiveis inconsisténcias e conflitos. Uma revisio sistemdtica
ocupa-se da leitura de alguns estudos, dezenas ou centenas, reunindo, organizando
e avaliando criticamente os resultados para produzir conhecimento que permita ao
leitor tomar decisdes de forma rdpida, precisa e segura.’ As revisdes sistemdticas tém
grande prestigio na comunidade cientifica,' sendo o elo entre pesquisa e pratica nas

areas de saude e gestio.
Metodologia

Inicialmente se realizou uma busca sistematizada na base de dados Pubmed. A
combinacdo dos seguintes descritores para o titulo/resumo foi usada: “strength” OR
“resistance” OR “weight” AND “training’ AND “Epoc” NOT “aerobic training’. No primeiro
momento foram obtidos dez estudos. Na sequéncia, realizou-se uma nova sistematizacio
de busca, com a combinacio dos seguintes descritores para o titulo/resumo: “strength”
OR “resistance” OR “weight” AND “training” AND “energy” AND “oxygen consumption”
NOT “aerobic training’. Obtiveram-se entao mais 46 estudos, totalizando 56 artigos.
Desse total, foram excluidos os que utilizavam modelos animais, os ensaios clinicos
(intervencdo com droga ou terapéutica), os artigos de revisdo e os estudos cujo texto
completo nio estava disponivel quando acessado utilizando-se o IP da Universidade
Federal do Espirito Santo. Apés as exclusoes, totalizaram-se treze estudos.

Na sequéncia, procedeu-se a leitura desses treze artigos. Apds essa etapa, outros
cinco foram excluidos porque se tratava de analises com sujeitos portadores de algum

tipo de doenca ou que faziam ingestao de suplementacao.

143



Posteriormente foi realizada consulta nas referéncias bibliograficas citadas nos
artigos lidos e encontraram-se outros quatro artigos disponiveis on-line. Ao final,
portanto, doze artigos foram utilizados no presente estudo. A Figura 1 ilustra a sis-

tematizacio sequencial desse processo de selecio.

Figura 1 - Sistematizacdo sequencial da busca por estudos para inclusdo

na revisdo sistemdtica

Resumos potencialmente relevantes para
serem incluidos no presente trabalho

(n=56)
Excluidos (n = 43)
+ Nio avaliou o efeito do treinamento
sobre o GE (n = 21)
+ Nio permitiu identificar o GE isolado
» | pelo treino resistido (n = 1)

« Ingestio de suplementos (n = 2)
+ Populac¢do com algum tipo de patologia
(n=6)

v « Texto completo ndo disponivel (n = 13)

Estudos potencialmente relevantes para
serem incluidos no presente trabalho
(n=13)

Excluidos (n = 5)

« Ndo permitiu ou n3o apresentou a
interpretacio dos dados referentes ao GE
(n=1)

« Ingestdo de suplementos (n = 1)

+ Individuos com algum tipo de patologia
(n=2)

+ Revisio (n=1)

v

Incluidos (n = 4)

« Artigos disponiveis on-line, coletados
através das referéncias dos artigos
pré-selecionados até o momento (n = 4)

v

Estudos incluidos no presente
trabalho (n =12)

GE: gasto energetico

Fonte: Elaboracio dos autores.
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Resultados

Considerando que o nimero de estudos foi relativamente pequeno, optou-se por
apresentar um resumo das principais caracteristicas de cada um deles, com destaque
aos aspectos metodoldgicos e aos resultados.

Em 2002, Schuenke, Mikat e McBride quantificaram a duracio do Epoc apds
uma sessio de treino contrarresisténcia de alta intensidade."' O estudo foi composto
por sete voluntérios, com idade de 22 + 3 (média + DP) anos e experiéncia minima
de seis meses em treinamento de forca. Inicialmente os voluntérios realizaram tes-
tes de uma repeticio maxima (RM) no supino, power clean (movimento olimpico)
e agachamento. Para evitar efeitos residuais metabdlicos, nenhuma intervencio foi
feita nas duas semanas posteriores. A sessdo de intervencio teve formato de circuito,
com quatro séries para cada um dos trés exercicios, com 8-12 RMs e intervalo de dois
minutos entre as séries. A coleta referente a captacio de oxigénio foi realizada com
calorimetria indireta, utilizando-se Quinton metabolic cart, 34, 29, 24, 10 e 5 horas
pré-sessio e 14, 19, 24, 38, 43 e 48 horas pos-sessio.

O achado mais importante foi que o consumo de oxigénio induzido pela ses-
sao de treinamento de alta intensidade se manteve significativamente elevado apés
39 horas. Ap6s 24 e 48 horas da sessdao, o consumo de oxigénio foi respectivamente
348 % e 327 % maior quando comparado ao estado pré-exercicio. Isso representou
em torno de 404 e 369 kcal acima do consumo basal, respectivamente. Esses resulta-
dos levaram os autores a concluir que o treinamento contrarresisténcia de alta inten-
sidade pode gerar Epoc significativo por até 48 horas.

Binzen, Swan e Manore objetivaram determinar o efeito de 45 minutos de
exercicio contrarresisténcia sobre o Epoc e a oxidacao de substratos energéticos.'?
Foram recrutadas dez voluntérias, de 29 + 3 anos, que praticavam levantamento
de peso hd um ano. A amostra foi submetida inicialmente a avaliacio da forca
maéaxima. A capta¢io de oxigénio foi conduzida em dois ensaios, com delineamento
do tipo antes (controle) vs depois (exercicio), utilizando calorimetria indireta, com
MAX-1 metabolic cart.

Cada ensaio consistiu na captaciao de dados por trés periodos consecutivos,
sendo 20 minutos de metabolismo basal, 45 minutos de exercicio ou controle e 120

minutos de Epoc (totalizando 185 minutos). O protocolo de exercicio foi composto

145



por trés séries de cada exercicio, com dez repeti¢cdes a 70 % de 1 RM, com intervalo
de um minuto entre as séries, estruturado pelos seguintes exercicios: supino verti-
cal, desenvolvimento, leg press, agachamento, extensdo de joelhos, remada sentada,
puxada alta, flexdo e extensdo de cotovelo.

Como esperado, o volume de oxigénio consumido durante os 45 minutos de
exercicio foi maior que o controle (31 + 3 vs 10 + 1; em litros), mas o principal achado
foi que o consumo de oxigénio pés-exercicio se manteve significativamente ele-
vado (18,6 %) nos 120 minutos de Epoc (exercicio = 33 + 5 vs controle = 27 + 0,3),
e houve maior oxidacio de gordura em favor do grupo exercicio (29 vs controle =
16 kcal). Os resultados permitiram aos autores concluir que 45 minutos de treina-
mento contrarresisténcia de alta intensidade eleva significativamente o gasto ener-
gético pos-exercicio.

No ano seguinte, Braun, Hawthorne e Markofski publicaram resultados obti-
dos de uma investigacdo que objetivou compreender a magnitude do Epoc em res-
posta a um evento agudo de exercicio contrarresisténcia.’ Oito mulheres, com idade
de 31 £ 9 anos, participaram do estudo. Para se familiarizar com os exercicios, cada
participante completou trés sessdes de levantamento de peso antes dos testes de 1
RM. Os testes maximos ocorreram em torno de uma semana depois da familiariza-
¢3o0 e uma semana antes da intervencio com exercicio.

Os testes de 1 RM foram feitos para leg press, extensdo e flexao dos joelhos e
cotovelos, supino e extensao dorsal. A intervencao com exercicio e as analises de gases
foram realizadas quase um més depois. Para a anilise de gases, utilizou-se calorime-
tria indireta (MedGraphics CardiO,). O protocolo de exercicio foi do tipo circuito,
que consistiu em trés séries, com quinze repeticoes a 65 % de 1 RM, trinta segundos
de transi¢io entre os exercicios e dois minutos de intervalo ao final de cada passa-
gem. No fim da sessdo, as voluntdrias permaneceram em repouso durante uma hora
para captacio de oxigénio. Ressalta-se que os autores se preocuparam em controlar
a variavel ciclo menstrual.

Comparado as medidas pré-exercicio (0,19 £ 0,01 L.min™), o consumo de oxi-
génio manteve-se significativamente maior durante os sessenta minutos pos-exer-
cicio (0,23 £ 0,01 L.min™"), gerando Epoc de 3,73 £ 0,39 L.

Em 2006, Wu e Lin investigaram o efeito da intensidade de uma sessao de

exercicio contrarresisténcia no Epoc (até 120 minutos) e na utilizacio dos substratos
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energéticos.”” A amostra foi de dezesseis homens, com média de 20 anos de idade e
experiéncia em levantamento de peso hd no minimo 6 meses. Cada sujeito compa-
receu ao laboratério quatro vezes. Dados referentes a composicao corporal foram
coletados na primeira visita, o teste de 1 RM foi realizado na segunda e dados meta-
bélicos basais, na terceira visita. No quarto momento realizaram-se dois protoco-
los de exercicio — baixa intensidade (BI) e alta intensidade (AI) —, com diferenca de
trés dias entre eles. O trabalho foi igualado para que apenas o efeito da intensidade
pudesse ser identificado. Utilizou-se calorimetria indireta (K4b2 Cosmed). Os exer-
cicios foram realizados na seguinte ordem: rosca direta com barra, remada em pé,
supino, triceps, leg pressinclinado, agachamento, remada inclinada, extenséo de joe-
lhos. O protocolo de Al foi composto por trés séries de dez repeticdes a 75 % de 1
RM, e o de BI, por trés séries de quinze repeticdes a 50 % de 1 RM, ambos com dois
minutos de intervalo entre as séries.

Os dois protocolos induziram consumo de oxigénio acima dos niveis basais,
mas o Epoc foi maior no protocolo de Al (~ 125 kcal) do que no de BI (~ 90 kcal). O
uso de gordura também foi significativamente maior para Al nos primeiros quarenta
minutos do Epoc. Diante disso, e considerando o mesmo trabalho total, a intensi-
dade se mostrou impactante para o Epoc.

Ainda em 2006, Haddock e Wilkin investigaram se o volume do treinamento
contrarresisténcia teria impacto significativo no Epoc."* Quinze mulheres saudaveis,
de 24 £ 1 anos (média + erro padrio da média [EPM]), que j4 participavam em pro-
gramas de treinamento de forca, voluntariaram-se para o estudo. As voluntarias visi-
taram o laboratério para se familiarizar com o teste metabdlico na semana anterior
as intervencdes. Os pesquisadores também aplicaram teste de 8 RM em nove dife-
rentes exercicios: supino, leg press, puxada alta, flexao e extensao de joelhos e coto-
velos, desenvolvimento e abdominal crunch. Os exercicios foram divididos em dois
protocolos. O primeiro protocolo (P1) foi composto por uma tnica série de cada um
dos nove exercicios. O segundo protocolo (P3) foi composto por trés séries de cada
um dos nove exercicios. Ambos foram executados na forma de circuito, com inter-
valo de noventa segundos entre os exercicios e com intensidade de 8 RM. Os dados
metabolicos foram obtidos com analisador de gases (K4b2 Cosmed), de forma conti-
nua durante o exercicio, incluindo os noventa segundos de intervalo, e mais o Epoc

(120 minutos ap0s a sessdo).
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As sessdes tiveram duracio, em minutos, de 21 £ 0,5 e 63 £ 1 para P1 e P3,
respectivamente. O principal achado do estudo foi que o Epoc (120 minutos) nio
foi diferente entre os protocolos (P1 = 93 + 20 vs P3 = 94 + 7; em kJ). No entanto
o0 gasto energético total durante o exercicio foi significativamente superior no P3
(P3 =964+ 5 vsP1 =333 + 16; em kJ, média + EPM). Os autores concluiram que o
volume da sessio tem grande impacto no gasto energético total durante o exercicio,
mas nio para o Epoc.

Scott se preocupou em estudar a magnitude de participacao do sistema anaerd-
bio no gasto energético pés-exercicio."” Essa preocupacio é pertinente, ja que o sis-
tema de calorimetria mensura oxigénio e faz extrapolacdes para o gasto energético
total, que inclui a energia produzida pelo sistema anaerébio. No seu estudo, Scott
coletou lactato sanguineo para posteriormente estimar a energia produzida anaero-
bicamente a partir dessa informacio. O autor utilizou-se de dois protocolos de exer-
cicio contrarresisténcia: um protocolo de forca (mais carga e menos repeticdes; 80
% de 1 RM) e um protocolo de resisténcia de forca (mais repeticdes e menos carga;
60 % de 1 RM). O teste de 1 RM foi realizado previamente as intervencdes. A ideia
do protocolo a 80 % de 1 RM era promover maior utilizacio de ATP-CP armazena-
dos e menor produciao de lactato.

A amostra foi composta por onze voluntarios, cinco homens com idade de 26
+ 8 (média + DP) anos e seis mulheres com 25 * 7 anos. Os sujeitos foram aleatoria-
mente designados a realizar duas séries de trés exercicios de levantamento de peso
(flex@o de cotovelo, supino e leg press) para cada protocolo, com dois minutos de
intervalo entre as séries. Cada exercicio foi realizado em dia distinto, ou seja, cada
sessdo foi composta de um dnico exercicio.

Além de lactato sanguineo, o estudo mensurou a captacio de oxigénio com um
analisador de gases (Parvo Medics, Sandy) durante e ap6s (Epoc) a sessao. Na primeira
rotina (60 % de 1 RM), as repeticdes foram realizadas até a exaustdo. Na segunda
rotina (80 % de 1 RM), os sujeitos realizaram duas séries de seis repeticdes para fle-
x30 de cotovelo, de oito repeticdes para supino e de dez repeticdes para leg press. Dos
onze voluntirios, um nio completou o supino e quatro nao completaram o leg press.

Devido ao maior volume, o protocolo de 60 % de 1 RM gerou maior dis-
péndio energético total (~ 323 kJ) que o protocolo de 80 % (~ 204 kJ). Entretanto,

nesse estudo, o autor nio apresentou o resultado de Epoc separadamente do total,
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inviabilizando interpretacdes sobre o impacto da intensidade e do volume no Epoc.
O resultado mais importante foi o fato de a energia produzida anaerobicamente ter
sido expressiva, de aproximadamente 56 % e 25 % do total de energia produzida aero-
bicamente na primeira e na segunda série, respectivamente.

Silva, Bretano e Kruel utilizaram dois sistemas de treinamento de forca objeti-
vando identificar se a ordem dos exercicios afeta o Epoc.' Um sistema foi o pré-exaus-
tdo (PE), que utilizou sete exercicios para 0 mesmo grupo muscular, com pouco ou
nenhum intervalo entre eles. O outro foi o circuito (CT), também caracterizado por
sete exercicios de forca realizados sequencialmente, alternando os grupos musculares.

A amostra foi composta por oito mulheres fisicamente ativas com idade média
de 23 £ 2 anos (média + DP), mas que estavam ha pelo menos um ano sem prati-
car treinamentos envolvendo levantamento de peso. Nos dois sistemas de treina-
mento foram realizadas trés séries de doze repeticoes para cada um dos sete exercicios
(supino, voador peitoral e dorsal, leg press, extensora e flexora de joelhos, remada alta).

Os dados foram coletados em cinco dias nido consecutivos. No primeiro dia
foram coletados os dados referentes a composi¢io corporal. No segundo dia houve a
familiarizacao com os exercicios. No terceiro, realizou-se o teste de 1 RM. No quarto e
quinto dias, aplicou-se coleta dos gases antes e trinta minutos apos as sessoes de exer-
cicio utilizando-se um ergoespirémetro portitil (Aerosport, KB1-C). Entre esses tlti-
mos dias, houve intervalo minimo de uma semana. As cargas de treinamento foram
50 % e 55 % de 1 RM para os exercicios mono e multiarticulares, respectivamente.

O Epoc nio foi significativamente diferente entre os dois sistemas (CT = 22 +
4 e PE = 22 + 6; em L). Dados em quilocalorias, os valores do Epoc representaram
35+ 30e 35 + 28 kcal para CT e PE, respectivamente. Os resultados permitiram aos
autores concluir que a magnitude do Epoc néo é afetada pela ordem em que os exer-
cicios sao realizados.

Scott, Leary e Tenbraak investigaram os custos energéticos anaerébio e aer6-
bio induzidos pelo trabalho (distancia vs peso), em duas séries de supino até a fadiga,
com protocolos de 70 %, 80 % e 90 % de 1 RM e cinco minutos de intervalo entre as
séries."” Foram dez voluntarios do sexo masculino, com idade de 24 + 3 anos (média
+ DP) e experiéncia minima de trés meses em levantamento de peso.

Foram quatro visitas nao consecutivas ao laboratério para a realizacao de

teste de 1 RM e dos trés diferentes protocolos. Além da captacdo de oxigénio por
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calorimetria indireta (MMS-2400, Parvo Medics), a concentrag¢do sanguinea de lac-
tato foi mensurada durante os intervalos e pds-exercicio.

Depois dos dois conjuntos de levantamento de peso até a fadiga, o gasto ener-
gético total (durante + apds) nio foi diferente entre os protocolos 70 % (97 + 18 kJ)
e 80 % (91 £+ 22 kJ), mas esses dois valores foram significativamente maiores do que
no protocolo de 90 % (72 + 11 kJ). Por outro lado, para o Epoc (em kJ) isoladamente,
ndo houve diferenca significativa entre os protocolos 70 % (50 + 12), 80 % (49 + 18)
e 90 % (45 + 8). Os autores também identificaram importante participacio do com-
ponente anaerébio na energia despendida.

Apesar da semelhanca do Epoc, o trabalho total foi diferente entre os protoco-
los de 70 % (637 £ 122]), 80 % (512 £ 93 ) € 90 % (325 + 93 J). Esse resultado sugere
que o volume nio seria impactante para o Epoc, entretanto os autores encontraram
correlacio positiva moderada entre trabalho e Epoc (r = 0,68), mostrando que, se
volume for interpretado como sinénimo de trabalho, também contribui para o Epoc.
Além disso, permite interpretar que a intensidade é um fator bastante impactante
para o Epoc. De fato, considerando que energia é a capacidade de produzir trabalho,
a razao entre trabalho e energia fornece um indice aproximado da eficiéncia ener-
gética de cada protocolo. Quando se faz a razdo dos valores médios de trabalho pelo
Epoc (energia) para as intensidades de 70 %, 80 % e 90 %, obtém-se os seguintes indi-
ces, respectivamente: 12,7; 10,4; e 7,2. Ou seja, quanto menor a intensidade, maior
é a eficiéncia energética. Gasta-se, portanto, menos energia para produzir trabalho
nas menores intensidades. O fato de intensidades maiores terem menor eficiéncia
energética explicaria o Epoc similar apesar dos trabalhos diferentes.

Farinatti e Castinheiras Neto avaliaram o impacto de dois diferentes tempos
de intervalo (1 vs 3 minutos) na captacio de oxigénio durante e depois de protoco-
los de exercicios resistidos com multiplas séries, envolvendo grandes e pequenos
grupos musculares.'®

Foram selecionados dez homens saudaveis, com 26 + 3 anos de idade (média +
DP) e pelo menos um ano de experiéncia em treinamento de forca. As medidas foram
obtidas em seis dias nio consecutivos, envolvendo avalia¢cio da composicio corporal
e teste de 15 RM. Os protocolos foram compostos por cinco séries, com dez repe-
ticoes utilizando a carga obtida no teste de 15 RM. Utilizou-se o equipamento voa-

dor nos intervalos de um (V1) e trés (V3) minutos e o leg press nos intervalos de um
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(LP1) e trés (LP3) minutos. A captacdo de oxigénio foi obtida por calorimetro indi-
reto (VO2000, Medical Graphics).

O consumo de oxigénio (em L) foi maior no leg press, tanto no protocolo de
um (LP1=34+3 vsV1 =26+ 3) quanto de trés minutos (LP3 =36 +3 vs V3 =28 +
2). O Epoc foi medido por noventa minutos, e apenas houve diferenca significativa
entre V1 (23+3L) e LP1 (27 £ 4 L). Os autores concluiram que a captacio de oxigé-
nio durante e apds as sessdes de treinamento resistido, com trabalho semelhante, nio
sofre influéncia do tempo de intervalo, a0 menos para os tempos de um a trés minutos.

Mukaimoto e Ohno se preocuparam em investigar se a velocidade do movi-
mento teria impacto no gasto energético.'” A amostra foi de onze homens fisicamente
ativos, com 22 + 3 anos de idade (média + EPM). Eles fizeram cinco visitas ao labora-
tério, em dias alternados. Nos dois primeiros dias foram realizadas medidas referen-
tes a composicdo corporal, captacio de oxigénio em repouso por 180 minutos e teste
de 1 RM. Do terceiro ao quinto dia foram realizados os seguintes protocolos: exer-
cicio de baixa intensidade com movimento lento (protocolo BIL); exercicio de alta
intensidade com movimento habitual (protocolo AIH); e exercicio de baixa inten-
sidade com movimento habitual (protocolo BIH). Os movimentos habitual e lento
eram de um e quatro segundos, respectivamente, para ambas as fases de contracao.
As intensidades baixa e alta eram 50 % e 80 % de 1 RM, respectivamente.

A sessdo foi do tipo circuito, com quatro exercicios (supino, leg press, remada,
extensdo de joelho), com trés séries até a exaustdo e dois minutos de intervalo entre
as séries. Para a coleta e andlise de oxigénio, utilizou-se espirometria portatil (Meta-
Max 3B, Cortex). Os protocolos foram realizados com pelos menos quatro dias de
intervalo entre eles.

O Epoc total (em L) para os protocolos BIL, AIH e BIH foi: 17 £ 3; 22 + 3; e
21 £ 2. E o gasto energético total (em kcal) para os respectivos protocolos foi: 348 +
17; 373 £ 13; e 366 £ 11. O trabalho total (carga vs repeticdes) foi aproximadamente
duas vezes maior no grupo BIH comparado ao BIL, mostrando que o maior tempo
de tensio permite gerar gasto energético equivalente ao induzido pelo maior volume.

Em mais um estudo de Scott, este publicado em 2012, objetivou-se investigar
o0 gasto energético em trés diferentes cadéncias de levantamento de peso em séries
subméximas. Foram dez voluntarios, com 23 + 3 (média + DP) anos de idade e pelo

menos trés meses de experiéncia em levantamento de peso.?
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Foram quatro visitas ao laboratério. Na primeira, realizou-se o teste de 1 RM
para o exercicio supino. Nas trés seguintes visitas, realizaram-se trés séries de cinco
repeticdes, a 70 % de 1 RM, com quatro minutos de intervalo entre as séries, em trés
diferentes cadéncias de levantamento de peso: C1, 1,5 segundo, fase excéntrica-con-
céntrica (total de 45 segundos); C2, 4 segundos na fase excéntrica e 1 segundo na
concéntrica (total de 75 segundos); C3, 1 segundo na fase excéntrica e 4 segundos na
fase conceéntrica (total de 75 segundos).

Um pequeno dispositivo (fly wheel) acoplado a um microcompressor foi conec-
tado a um cabo mével na maquina Smith para medir a distancia que a barra percorria,
permitindo o calculo do trabalho como o produto entre o peso levantado e a distancia
percorrida pela barra. A captacio de oxigénio por calorimetria indireta (MMS-2400,
Parvo Medics) foi realizada em repouso, durante e ap6s a sessdo de levantamento
de peso. Como habitual nos estudos desse autor, a concentracio sanguinea de lac-
tato também foi avaliada.

O Epoc (em kJ) foi significativamente maior nos protocolos C2 (50 + 23) e C3
(50 + 23), e menor para C1 (39 + 18). O mesmo comportamento ocorreu para o gasto
energético total (C1 = 60 + 24; C2 = 80 + 28; C3 = 84 + 28; em kJ). O trabalho total
foi similar entre os protocolos (em torno de 450 a 465 J).

Por tltimo, Cesar e outros investigaram o impacto de dois protocolos de trei-
namento com pesos e intensidades distintas sobre o gasto energético.”’ A amostra
foi composta por doze mulheres que praticavam treinamento de for¢a hi no minimo
seis meses e idade de 23 + 3 anos (média + DP). As voluntarias passaram por avalia-
c¢do clinica (anamnese, exame fisico e teste ergométrico), testes de 1 RM e medida
do consumo de oxigénio durante o treinamento com pesos, em dias alternados com
intervalos de 48 e 72 horas. Utilizou-se calorimetria indireta com telemetria para
medida do consumo de oxigénio (VO2000 Medical Graphics). Os testes foram feitos
nos exercicios supino, puxador costas, desenvolvimento, triceps e rosca com barra,
leg press 45°, cadeira extensora e mesa flexora.

Dos dois protocolos, um foi tipico de treinamento de for¢ca maxima (Fmax)
e outro, caracteristico de resisténcia muscular localizada (RML). A sessdo de Fmax
foi composta por trés séries, trés a cinco repeticdes, a 90 % de 1 RM, com intervalos
de trés minutos entre as séries. A sessio RML foi composta por trés séries, quinze

a vinte repeticdes, a 50 % de 1 RM, com intervalos de um minuto entre as séries. A
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ordem de execucido dos protocolos foi aleatéria. A medida de oxigénio ocorreu no
repouso e durante trinta minutos apds a sessao.

O gasto energético total foi maior no protocolo Fmax (Fmax = 145 + 21 vs
RML = 138 + 55; em kcal), mas alguns problemas metodolégicos dificultam a inter-
pretacdo desses resultados. Um deles refere-se ao fato de os autores nao descreve-
rem o trabalho total dos dois protocolos. Isso impediu a inferéncia da quantidade de
energia necessiria para realizar cada unidade de trabalho (trabalho/energia). Outro
problema é que os autores ndo informaram se todas as voluntarias executaram repe-
ticoes maximas. Nao sabemos se isso causaria algum impacto. E, por tltimo, o tempo
entre uma série e outra foi bastante diferente entre os dois protocolos. Como tam-
bém ocorre Epoc entre uma série e outra, essa diferenca de intervalos certamente
influenciou os valores reais de Epoc.

Na Tabela 1 estido apresentados os principais aspectos metodoldgicos e resul-

tados dos doze estudos utilizados em nossa revisio sistematica.

Tabela 1 - Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analisados

na revisdo sistemdtica
Idade Série GE total |Epoc Y (kcal)
Estudo |G S Rep. |Intens.
studo | Lrupos (anos) no|exo (n°ex.) p. | tntens (kcal) (duracao)
Fmax 3-5 90 % 145+22 |ND
(a) 23+3* |12 |F 3(8)
RML 15-20(50 % 138 £55 |[ND
BIL 50 % 348+ 17 [86+13(3h)
(b) AIN 22+3" |11 |M 3(4) RMs |80 % 373+13 [112+£17(3h)
BIN 50 % 366+ 11 [106+11(3h)
C1 14+6 9+ 4 (#)
(c) C2 23+3 (10 | M 3(1) 5 70 % 19+7 12+6(#)
C3 20+7 12+5(#)
Vi ‘115117(1,5h)
V3 108 +£16(1,5h)
(d) 26+3 (10 [ M 5(1) 10 15 RMs |ND —
LP1 ‘ 139+21(1,5h)
LP3 122+19(1,5h)
PE 111+31(0,5h)
(e) 23+2* (8 |F 3(7) 12 50-55% | ND —
TC 109 +20 (0,5 h)
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Idade Série GE total |Epoc ¥ (kcal)
Estudo |G S Rep. |Intens.
studo | Lrupos (anos) no|exo (n°ex.) €p. | ntens (kcal) (duraciao)
P70 70 % 23+4 12+3(#)
() P80 24+39 (10 |M 2(1) RMs |80 % 22+5 12+4(#)
P90 90 % 17+3 11+2(#)
26+8 |5 |M
RML 517 |6 |F 2(3) RMs |60 % 26£13 [~9+4(#)
() —
26+8 |5 |M
Forca 5+7 |6 |F 2(3) 6-10 [80 % 17+9 ~6+3(#)
) P1 Jast |15 |E 1(9) g RM 233+9 [154+6(2h)
+ s
P3 3(9) 388+ 17 [158+7 (2h)
Al 10 75 % ~125(2h)
i) 20+2* |16 |[M 3(8) ND | T —
BI 15 50 % ~90(2h)
(]) TC 31+9* (8 |F 3(7) ~15 |65% ND ~19(1h)
(k) TR 29+3 (10 |F 3(9) 3-5 70 % ND 167 +25(2h)
24 h 15-20 ~ 404 (24 h)
4] 22+3 |7 |M 4 (3) RMs ND —
48 h RMs ~ 369 (48 h)

n: niimero de participantes do estudo; Série (n° ex.): niimero de séries seguido pelo niimero de exercicios den-
tro dos parénteses; Rep.: niimero de repeticdes; RMs: repeticdes realizadas até a falha concéntrica; Intens.:
intensidade, apresentada como % de 1 RM ou niimero de repeticoes maximas; GE total: gasto energetico total,
incluindo Epoc; Epoc ¥ (duragdo): Epoc seguido pela duracdo da medicdo entre parénteses; NA: ndo se aplica;
ND: ndo descrito; x*: variacdo dada em desvio padrdo; x': variacdo dada em erro padrdo da média; x”: nao
foi possivel identificar a unidade de medida da variacdo; (#): nos estudos de Scott, a mensuracdo do Epoc foi
realizada até os valores de consumo de O, ficarem abaixo de 5 ml/ kg/ min (excecdo para o estudo de Scott(g),
em que a mensuracdo foi feita até o consumo de O, igualar-se com o repouso; ~: refere-se a valores préximos
a média, usados quando ndo foi possivel determinar os valores exatos.

Nota: Em relacdo as siglas dos grupos, consultar apresentacdo dos resultados de cada estudo.

Fonte: (a) Cesar e outros; (b) Mukaimoto e Ohno; (c) Scott; (d) Farinatti e Castinheiras Neto; (e) Silva,
Bretano e Kruel; (f) Scott, Leary e Tenbraak; (g) Scott; (h) Haddock e Wilkin; (i) Wu e Lin; (j) Braun,
Hawthorne e Markofski; (k) Binzen, Swan e Manore; (1) Schuenke, Mikat e McBride.>'!-!

Discussao

Os resultados dos estudos apresentados na Tabela 1 permitem fazer interpretacoes
quanto ao impacto da intensidade, volume, cadéncia de execucio, tempo de inter-
valo entre séries e trabalho total no gasto energético e Epoc.

Alguns estudos se preocuparam exclusivamente em avaliar o impacto de uma ses-

sdo de treinamento contrarresisténcia sobre o gasto energético e o Epoc.>''? Destaque
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para o estudo de Binzen, Swan e Manore que, além do Epoc elevado, em torno de 19 %
(em 120 minutos), encontrou maior oxidacio de gordura em favor do grupo exercicio
comparado ao controle.'? Esse resultado é interessante, pois mostra que, ap6s um treina-
mento com caracteristica mais anaerdbia, ocorre uso aumentado de gordura, o que ajuda
na compreensio do porqué de pessoas que praticam treinamento de forca conseguirem
manter baixo percentual de gordura. Alids, o estudo de Wu e Lin ratificou essa inter-
pretacao e mostrou ainda que treinamento de maior intensidade gera maior oxidacao
de gordura durante o Epoc quando comparado a treinamento de menor intensidade."

Outro destaque é para o estudo de Schuenke, Mikat e McBride."' Esses auto-
res verificaram que o Epoc se mantém significativamente elevado por 39 horas apds
uma sessdo de treinamento contrarresisténcia de alta intensidade. O gasto energé-
tico apds 24 e 48 horas foi aproximadamente 404 e 369 kcal acima do nivel basal,
respectivamente. Esses valores sio bastante expressivos. Ao mesmo tempo contra-
riam a maioria dos estudos que tem mostrado que o Epoc se finaliza entre 30 e 120
minutos apds a sessio de treinamento.

Nenhum dos estudos incluidos na presente revisio repetiu o estudo de Schuenke,
Mikat e McBride objetivando testar sua reprodutibilidade.!’ Uma possivel explica-
¢do para os valores aumentados do Epoc nesse estudo estd relacionada ao fato de
que ocorrem oscilacées no consumo de oxigénio ao longo de 48 horas e, apesar de a
quantidade de oxigénio consumida ser apenas levemente superior ap6s a sessao de
exercicio, o somatorio passa a ser expressivo em 48 horas.

A magnitude de consumo de oxigénio pds-exercicio pode estar relacionada aos
componentes rdpido, lento e ultralento do Epoc. A anédlise da influéncia de uma varia-
vel sobre a duracio do Epoc deve considerar que a curva de recuperacio do VO, estd
associada a virios fatores. Por exemplo, o reabastecimento dos estoques de oxihemo-
globina e oximioglobina e a restauracio dos fosfagénios e da energia para reconver-
sdo do lactato em glicogénio estdo relacionados ao componente rdpido do Epoc. Ja
os ajustes da temperatura corporal, circulacio e ventila¢do justificariam o Epoc ele-
vado na primeira hora. O aumento no metabolismo dos 4dcidos graxos, a presenca
do cortisol e o dano muscular, entre outras varidveis, estariam associados ao com-
ponente lento ou ultralento do Epoc.*

A importancia da varidvel intensidade, representada pelo percentual da forca

voluntiria maxima (% 1 RM) ou nimero de repeticdes méximas (RMs),* para o gasto
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energético e Epoc, pdde ser avaliada principalmente pelos resultados de trés estu-
dos.”*"71 No estudo de Wu e Lin, os autores igualaram o trabalho (carga vs distan-
cia)."? Trabalho é uma das formas possiveis de expressar o volume de treinamento de
forca.”” E na nossa interpretacdo é a melhor estratégia. Nesse sentido, se uma sessdo
de treinamento iguala o volume, torna-se possivel interpretar o impacto da variavel
intensidade. Os autores mostraram que a intensidade de 75 % de 1 RM gerou Epoc
38 % acima da intensidade de 50 % de 1 RM. Scott, Leary e Tenbraak nao igualaram o
volume de treinamento, mas verificaram que o treinamento de maior intensidade (90
% de 1 RM), apesar de ter apresentado aproximadamente metade do volume do grupo
que exercitou a 70 % de 1 RM, gerou Epoc similar.'” Nesse estudo é possivel perceber
que em intensidades menores se gasta menos energia para produzir a mesma quanti-
dade de trabalho. Ou seja, quanto maior a intensidade, menor a eficiéncia energética.
A interpretacio dos resultados de Mukaimoto e Ohno serd descrita mais adiante."”

Por ora, considerando o exposto, poder-se-ia privilegiar o treinamento com
maiores intensidades para reducio do percentual de gordura. De fato, fisiologica-
mente isso se mostra verdadeiro, mas é preciso compreender que treinos de alta
intensidade limitam a capacidade de produzir grandes volumes, em virtude da fadiga
precoce. Além disso, estao mais associados a lesdes. Por sua vez, treinos de baixa
intensidade permitem grandes volumes, o que permite maior gasto energético total,
como mostrou o estudo de Scott, Leary e Tenbraak."” Nesse caso, o problema passa
a ser o fator tempo, uma vez que grandes volumes demandam mais tempo. Ou seja,
o profissional que pretende prescrever treinos que induzam maior gasto caldrico
precisara considerar as interpretacoes deste paragrafo. Nivel de treinamento, moti-
vacao, idade e riscos associados, entre outras varidveis, também devem ser conside-
radas na tomada de decisao.

A associacio positiva entre volume de treinamento e gasto energético é con-

»1523 entretanto a associacdo entre volume e Epoc ndo parece tdo clara assim.

senso,
Em relacio a isso, dois dos estudos inclusos nesta revisao permitem alguma inter-
pretacio."*"” Haddock e Wilkin investigaram o impacto de duas sessdes de exerci-
cio de forca (1 vs 3 séries; protocolo P1 e P3, respectivamente) no Epoc, mantendo a
mesma intensidade (8 RMs). Apesar de o gasto energético durante a sessao de trei-
namento ter sido quase trés vezes superior no P3, os autores nao encontraram dife-

rengca significativa entre os protocolos P1 e P3 para o Epoc de 120 minutos.'*
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Hé uma consideracio importante em relacio a esse estudo. Os autores inter-
pretaram o Epoc como o gasto energético pds-sessdo, entretanto o conceito de
Epoc se refere ao consumo de oxigénio acima do nivel basal no pds-exercicio, ou
seja, no intervalo entre um exercicio (série) e outro, também ha Epoc. Se os auto-
res tivessem somado o Epoc gerado apés cada exercicio com aquele obtido nos 120
minutos pds-sessio, muito provavelmente teriam encontrado diferencas signifi-
cativas. No P1, realizou-se uma média de 101 repeticoes e, no P3, de 269 repeti-
coes. Se imaginarmos que cada repeticio induz Epoc, é dificil acreditar que o P3
nao tenha produzido maior Epoc.

Certamente a dificuldade dos autores foi o fato de o intervalo entre os exer-
cicios (90 segundos) ser curto, de modo que o consumo de oxigénio possivelmente
nio tenha retornado aos valores de repouso, o que dificulta as medidas de Epoc apés
cada exercicio. De fato, uma informacdo que fortalece essa interpretacio é que o
gasto energético total (sessdo + Epoc) dividido por minuto nio foi diferente entre os
grupos. Se o Epoc fosse, de fato, igual entre P1 e P3, isso nio ocorreria, pois a unica
varidvel manipulada foi o volume.

Scott, Leary e Tenbraak encontraram correlacio positiva moderada entre tra-
balho (volume) e Epoc (r = 0,68). Essa correlacio é considerada moderada a forte, o
que ndo explica todo o gasto energético, mas explica grande parte (em torno de 46 %).

Outra variavel bastante importante é a intensidade.” A variacao da veloci-
dade, ou cadéncia de execucio, do exercicio é uma estratégia sugerida para modu-
lar a intensidade do treinamento da forc¢a.?? Dois trabalhos incluidos nesta revisio
estudaram a influéncia dessa variavel no Epoc.” Os resultados do estudo de Scott
permitiram interpretar que o tempo de tensio muscular apenas tem importante
impacto no dispéndio energético quando o trabalho é equivalente, mas o fato
de o tempo de tensao ser maior na fase excéntrica ou concéntrica nao parece ter
impacto significativo.?

O estudo de Mukaimoto e Ohno permitiu outras interpretacoes. Eles realiza-
ram trés protocolos de exercicios: BIL, AIH e BIH." Os protocolos BIL e BIH eram
de baixa intensidade (50 % de 1 RM), mas com movimento lento (4 segundos) e
habitual (1 segundo), respectivamente. O AIH era de alta intensidade (80 % de 1
RM) e movimento habitual. Tanto o Epoc quanto o gasto energético total foram

similares entre os protocolos.
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Apesar de o volume (carga vs repeticdes) ter sido aproximadamente duas vezes
maior no grupo BIH comparado ao BIL, o maior tempo de tensao foi suficiente para
gerar gasto energético similar. Embora ndo pretendamos discutir questoes concei-
tuais, esse resultado indica que o tempo de tensio é uma variavel que poderia ser
incorporada ao cilculo de volume, uma vez que volume se refere ao aspecto quanti-
tativo do treinamento. A duracio total da sessdo de treino, por outro lado, foi quase
duas vezes maior para o grupo BIL. Ou seja, nesse caso, gastou-se mais tempo para
gerar os mesmos gasto energético total e Epoc.

Diante disso, pode-se interpretar que, se o tempo for um fator limitante na
prescricdo de treinamento de forca, seria mais interessante treinar com veloci-
dades de execucdo maiores. Por outro lado, se o fator limitante for a capacidade
de fazer muitas repeti¢cdes, pode-se usar a estratégia de repeticdes lentas (ou tal-
vez isométrica).

Esse estudo também fortalece nossa interpretacio da importancia da intensi-
dade para o gasto energético e o Epoc. Isso porque o trabalho total do grupo BIH
foi aproximadamente 1,3 vez maior que o do grupo AIH. A tnica variavel dife-
rente entre esses dois grupos foi a intensidade, maior para o AIH, mas, apesar do
maior trabalho a favor do grupo BIH, o gasto energético total nio foi diferente.
Alids, a duracao da sessao de treino do protocolo AIH foi aproximadamente 22 %
menor que do grupo BIH e 55 % menor que do grupo BIL. Novamente, se o fator
tempo for limitante, é preciso considerar a varidvel intensidade, como ja discu-
timos anteriormente.

O tempo de intervalo entre séries é uma variavel associada a intensidade da ses-
sdo de treinamento. Quanto menor o primeiro, maior serd a segunda.”” Somente um
estudo analisou essa varidvel, e os resultados permitiram interpretar que, quando o
trabalho é semelhante, o dispéndio energético ndo é afetado substancialmente pelo
tempo de intervalo entre séries.'” Parece que o gasto energético depende mais do tra-
balho que das vias metabdlicas de transferéncia de energia, mas, considerando que
somente um artigo investigou o impacto da manipula¢io do intervalo de recupera-
¢ao entre séries sobre o dispéndio energético, a extrapolacio desse achado precisa
ser cautelosa. E prudente esperar por mais estudos com diferentes tempos de inter-

valo para interpretar com mais seguranca esse fenémeno.
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Uma limitacdo da maioria dos estudos apresentados nesta revisio foi o nio con-
trole (ou ndo descri¢do) do trabalho total da sessdo de treinamento. O trabalho pode
ser obtido pelo produto da distancia pela carga.?? Para que se possa testar o impacto
de diferentes varidveis, é importante controlar o trabalho da sessdo.'”?

Outro aspecto que merece discussdo é o fato de que o gasto energético anaerébio de
uma sessio de treinamento representa a parte mais significativa no dispéndio energético
total durante o exercicio. A oclusdo do fluxo sanguineo durante a contracao muscular,
que gera hipéxia, mas nao impede a realizacao da execucdo, a brevidade dos exercicios
e a auséncia de um estado fisioldgico estdvel geram ddvida sobre a real capacidade da
medida do consumo de oxigénio como estratégia para quantificar o gasto energético de

17,20

uma sessio de treinamento contrarresisténcia,'’* portanto alguma prudéncia é neces-

sdria na interpretacio do gasto energético medido apenas pelo consumo de oxigénio.
Consideracdées finais

Em que pesem as limitacoes decorrentes da caréncia de estudos especificos e as limi-
tacdes do presente trabalho, conclui-se que as varidveis que mais impactam o gasto
energético e o Epoc sao volume e intensidade.

Uma questao que merece consideracio é se o Epoc teria magnitude suficiente
para ter impactos significativos no controle ponderal. Alguns autores destacaram
em seus estudos que a magnitude do Epoc era questionével, mas, pelo conjunto de
estudos, o que percebemos foi que o Epoc correspondeu a de 25 % a 65 % do gasto
energético total. Esses percentuais nos parecem muito representativos. Assim, se a
avaliacdo do gasto energético apenas considerar a sessdo de treinamento de maneira
isolada, possivelmente subestimara de 25 % a 65 % do gasto energético total.

Além disso, o efeito cumulativo do Epoc nas muitas sessdes de treino, ao longo
de uma periodizacio, nos parece relevante para o gasto energético total. Ha ainda
que se considerarem as limita¢des da técnica de medida. Serd que pequenas eleva-
¢des do gasto energético de repouso seriam captadas pela atual técnica de medida?

O treinamento de forca claramente contribui para a manutencio da massa cor-
poral ideal e a reducao do peso gordo. Os mecanismos avaliados certamente estao

relacionados ao balanco energético, mas precisam ser mais bem compreendidos.
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Capitulo 8

Flexibilidade
mioarticular: ampliando
a discussdo temdtica

Juliana Venturini Fortunato
Victor Valladares Machado
André Soares Leopoldo
Lucas Guimaries Ferreira

Wellington Lunz
Introducio

Flexibilidade é uma importante capacidade (ou qualidade) fisica relacionada & mobi-
lidade mioarticular e associada a prevencio de lesdes. Apesar disso, a abordagem do
assunto tem menor insercio académico-cientifica. Este capitulo tem por objetivo
ampliar a divulgacio do tema, sem omitir as dificuldades conceituais, discutindo as
estratégias de avaliacio da flexibilidade, os fatores limitantes, os mecanismos rela-

cionados ao alongamento mioarticular e técnicas de treinamento.
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Flexibilidade e alongamento: diferencas conceituais

Até o presente momento nio existe consenso para os conceitos de flexibilidade e alon-
gamento. Essa dificuldade é atribuida, em parte, as diferentes classificacdes relaciona-
das a flexibilidade e alongamento, como amplitude de movimento (AM), AM total,
extensibilidade, mobilidade, liberdade de movimento, entre outras.

Alter apresenta diversas definicoes habitualmente encontradas na literatura
relacionadas ao termo flexibilidade:'

1. derivada do latim flectere (dobrar-se) ou flexibilis (dobradico), flexibilidade

pode ser definida como a “qualidade do que é flexivel, maleavel, facilidade
e ligeireza de movimento”; ou

AM disponivel em uma articulacio ou em um grupo de articulacdes; ou
liberdade de movimento; ou

habilidade de envolver uma parte ou partes do corpo em uma ampla varie-
dade de movimentos propositais, na velocidade exigida; ou

5. avanco total alcan¢ivel de uma parte corporal por meio do seu préprio

potencial de AM; ou

6. razdo entre a mudanca no comprimento do musculo ou angulo articular e

a variacio da forca ou do torque.

Apesar de trazer esse conjunto de definicoes, Alter entende que flexibilidade é
a AM normal das articulacoes, desconsiderando qualquer patologia,' mas o conceito
mais adotado por vérios autores é o que compreende flexibilidade como a amplitude
maxima que uma ou mais articulacdes podem alcancar*? sem lesio.* No presente capi-
tulo optamos por conceituar flexibilidade conforme esses tltimos autores, mas com
a clarividéncia de que ainda n@o ha consenso.

Como antecipado, outro conceito nio consensual é o de alongamento. Para a
maioria dos autores alongamento e flexibilidade nio sio sinénimos."** Flexibilidade
refere-se a uma capacidade ou qualidade fisica, enquanto alongamento refere-se ao
treinamento da flexibilidade. Alongamento seria a forma de exercicio que submete
estruturas do tecido mole para além do seu comprimento disponivel visando aumen-
tar a AM e, por consequéncia, melhorar a qualidade fisica da flexibilidade.>*

Por outro lado, ha quem compreenda que alongamentos sejam exercicios

para manter os niveis de flexibilidade alcancados, portanto nio se trabalharia em
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amplitudes méximas.® Essa compreensio de ndo se trabalhar em amplitudes méxi-
mas, mantendo-se dentro dos limites dos tecidos, com o objetivo apenas de man-
ter os niveis de flexibilidade alcancados, é o que Alter denomina exercicios de AM.!

Em vez de alongamento, Dantas sugeriu o termo flexionamento para se referir a
intervencio que busca aumentar a amplitude mioarticular, mas esse conceito é interna-
cionalmente desconhecido.” Diante disso, no presente documento preferimos definir
alongamento como a forma de exercicio que conduz as estruturas do tecido mole para
além do seu comprimento disponivel visando aumento da AM. Esse conceito é mais
proximo do conceito de “stretching”, amplamente usado na literatura internacional."**

E possivel que a confusio conceitual referente ao uso de alongamento esteja
relacionada ao fato de que stretching engloba exercicios que tém como objetivo man-
ter e/ou desenvolver a flexibilidade do corpo.® Ou seja, stretching nio se refere apenas
ao desenvolvimento da flexibilidade, mas também a sua manutencao. A diferenciacao
depende do contexto da escrita, e isso também se aplicaria ao termo alongamento.
Por exemplo, quando se diz que uma pessoa fez alguns exercicios de alongamento
para “aquecer”, fica implicito que ela nio impos as estruturas teciduais mioarticulares
estresse tensional caracteristico de um treinamento visando ganhos adicionais de fle-
xibilidade, pois nio era o objetivo. No presente documento o termo “tecido mioarti-
cular” serd usado para caracterizar as estruturas teciduais envolvidas na limitacao da
articulacao, principalmente musculos, tenddes, ligamentos, cdpsulas articulares e pele.

Nesse sentido, optaremos por alongamento, em vez de flexionamento, quando
nos referirmos ao treinamento de flexibilidade. Também usaremos o termo alonga-
mento em contextos nos quais o tecido mioarticular ndo é exposto aos seus limites

e, nesses casos, o contexto da escrita permitird que o leitor perceba nossa intencio.
Avaliacao da flexibilidade

A partir da compreensio de que flexibilidade se associa a amplitude mioarticular,
torna-se possivel classificar essa qualidade fisica por meio da medida dos 4ngulos
formados entre os segmentos 6sseos. Para isso, pode-se utilizar a goniometria, que,
por oferecer unidades angulares, é a forma ideal de medida. A amplitude mioarticu-
lar também é estimada por unidades lineares — centimetros, por exemplo - ou adi-

mensionais — mapas, imagens etc.
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Por causa da condicdo de medida, a flexibilidade tem sido classificada em estd-
tica e dindmica,* embora haja quem identifique também outras duas classificacoes:
balistica ou funcional.!

A medida estdtica relaciona-se com a AM da articulacao obtida ao final de um
unico movimento, sem qualquer énfase na velocidade do gesto. A énfase é no angulo
formado ao final do movimento, com a articulacio estitica. Ressalta-se que a medida
obtida pode nao ser exata, pois o limite articular é definido pela pessoa avaliada ou
pelo avaliador, o que ndo necessariamente representard o limite articular verdadeiro.
Isso também vale para as demais classificacoes.'

A dindmica refere-se a AM obtida durante uma atividade fisica de interesse,
podendo ainda se admitir velocidade rapida ou lenta de movimento,' e a balistica,
que para alguns ja seria contemplada pela dindmica,* refere-se a movimentos ritmi-
cos e continuos, por exemplo, quando se estende e flexiona ativamente a articulacio
do quadril por um determinado tempo e nimero de vezes.!

A flexibilidade funcional apresenta uma definicio diferente, nio relacionada
apenas a condi¢cio movimento, mas também a AM ideal em a¢des motoras objeti-
vadas, como a realizacio de um movimento especifico da ginéstica artistica, o chute
de uma bola, movimentos do balé. Ou seja, nesse caso o objetivo nao é determinar a
maior AM, e sim identificar e interpretar a amplitude ideal para aquela acio motora.’

A medida da amplitude articular durante um movimento é complexa e exige
instrumentos sofisticados, como o gonidémetro elétrico ou filmagens com posterior
tratamento das imagens em software especifico. Ja a medida estatica pode ser feita
por gonidémetro manual ou fleximetro, que sio mais acessiveis.? Do ponto de vista
do custo-beneficio, o fleximetro parece a melhor estratégia para o profissional que
atua no mercado, pois independe de calibracio, é relativamente barato, muito facil
de usar e de transportar, ndo requer o auxilio de outra pessoa para ser manuseado e

d4 a medida em angulo.

Componentes limitantes da flexibilidade

A amplitude mioarticular é influenciada por diferentes parametros, e nao apenas
pelos limites 6sseos e tipos de articulacio. A articulacao do cotovelo, por exem-

plo, apresenta um limite dsseo que impede que a articulagdo da maioria das pessoas
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alcance mais que 10° de extensio a partir da posicdo anatomica. Grande percentual
de pessoas nio consegue qualquer grau de extensio. Por outro lado, na articulacio
do ombro, em que a cabeca do imero se insere numa cavidade de pouca profundi-
dade, podem-se obter grandes amplitudes de movimento em diferentes direcdes,
pois ha pouca limitacao dssea.

Para além disso, sao importantes fatores limitantes da flexibilidade os compo-
nentes contrateis, tecidos conjuntivos e até mesmo o sistema nervoso. Revisaremos

brevemente a influéncia desses componentes.
Componentes contradteis

O sarcomero, unidade funcional do musculo, é formado por virios componentes.
Entre eles, destacamos os miofilamentos actina, miosina e titina, sendo este tltimo
0 que aparentemente mais influencia a flexibilidade.

A titina é uma proteina grande, que ocupa cerca de metade do comprimento
de um sarcomero. E constituida por quatro aminoacidos (prolina, glutamato, valina
e lisina). Diferente da actina e da miosina, que dentro do sarcomero ja apresentam
tamanhos pré-definidos e durante a contracao e alongamento apenas deslizam umas
sobre as outras, a titina é um filamento extensivel. Acredita-se que a existéncia da
prolina seja um fator determinante para essa propriedade da titina.’

Acredita-se que os diferentes grupos musculares expressem diferentes isoformas
de titina, conferindo capacidades distintas de extensibilidade a cada musculo. Suge-
re-se ainda que, quanto maior o comprimento e o tamanho da titina, mais a célula
muscular consegue se estender. Além de importante para a elasticidade sarcomérica,
a titina parece contribuir para a estabilidade das fibras musculares, o comprimento
uniforme do sarcomero e a restauracio do comprimento do sarcomero apés o alon-
gamento. E possivel também que a titina se modifique por meio do alongamento pas-
sivo, o que aumentaria a capacidade de flexibilidade do sarcomero.'

Além da titina, outros fatores relacionados a estrutura e a fisiologia muscular
podem limitar a amplitude de movimento articular, entre os quais se destacam os
possiveis desequilibrios musculares — uma vez que a acao motora depende da coor-
denacio das forcas agonista e antagonista — e os tipos de fibras musculares. As fibras

musculares s3o classificadas em tipos I e II (e suas variacdes), apresentando marcantes
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diferencas metabdlicas e composi¢cdo muscular distinta. Sugere-se que as fibras tipo
I contenham maior concentracao de coldgeno intramuscular, o que geraria maior
rigidez passiva. Além disso, as fibras tipo I e tipo II teriam diferentes isoformas de
titina."! Outra discussdo importante refere-se a compreensio de que o musculo teria
a capacidade de aumentar sua extensibilidade por aumento no nimero de sarcome-
ros. Estudos em modelos animais apontam que o nimero de sarcOmeros em série
de um misculo é modificado pela imobilizacao do musculo em posicdes extremas
de encurtamento ou alongamento. Quando em posicao encurtada, o nimero de sar-
comeros diminui, assim como o tamanho do musculo. Quando em posi¢ao alon-
gada, o numero de sarcomeros em série aumenta,” o que impactaria positivamente

na amplitude articular.*’
Tecido conjuntivo

O tecido conjuntivo é um dos principais fatores que afeta a flexibilidade. Dois de seus
constituintes bédsicos sdo o coldgeno e a elastina.

O coldgeno é a proteina mais abundante no corpo dos mamiferos. Suas prin-
cipais propriedades sio a grande capacidade de suportar tensio e a baixa extensibili-
dade. E o principal constituinte dos tenddes e ligamentos, estruturas sujeitas a forte
tensao. A elastina é encontrada em varios tecidos do corpo, em grande quantidade
no sarcolema celular. Suas propriedades contribuem de forma importante para a
extensibilidade das células musculares, fornecendo assim defesa contra forcas exces-
sivas e auxiliando os tecidos alongados a retornarem a configuracdo original. Entre
as principais estruturas compostas de tecido conjuntivo que limitam a flexibilidade,
destacam-se os tenddes, ligamentos e fascias.

Os tenddes sao “corddes” muito fortes e fibrosos que permitem ligar os muscu-
los aos ossos. Tém como funcao a transmissao de tensdo, pois repassam aos 0ssos a
forca gerada pelos miusculos, produzindo o movimento articular. Eles sao conside-
rados inextensiveis, permitindo transmissio integral da forca para as articulacdes.

Apesar da inextensibilidade, sugere-se que o alongamento estdtico cronico torna
a estrutura do tendao menos rigida e mais flexivel. A explicacdo sugerida sao modi-
ficacdes na viscosidade tecidual, e ndo na elasticidade. Os tenddes contribuiriam em

torno de 10 % para a limitacio da amplitude mioarticular.'
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Ligamentos e cdpsulas articulares unem dois ou mais 0ssos. S3o estruturas simi-
lares aos tenddes, apesar de possuirem menor percentual de coligeno. Dessa forma,
sdo mais maledveis, mas suficientemente rigidos para nio ceder as forcas aplicadas
sobre eles. Nao encontramos na literatura informacdes consistentes de qual seria a
capacidade de limitacio mioarticular gerada pelos ligamentos e do quanto eles pode-
riam se adaptar ao treinamento de flexibilidade. Uma vez que existem ligamentos de
varios formatos, tamanhos e em diferentes localizacoes, possivelmente essa capaci-
dade depende de tais varidveis. Por outro lado, a0 menos em modelo animal, foi pos-
sivel identificar que as capsulas articulares podem contribuir em torno de 47 % para
a limitaciao de amplitude articular.’

Fdscia é um termo utilizado para designar as estruturas de tecido conjuntivo fibroso
que no tém uma denominacio especifica. Dividem-se em: fascia superficial, que fica dire-
tamente sob a derme; fiscia profunda, mais resistente que a anterior e envolve musculos,
0$s0s, Nervos, vasos sanguineos e 6rgaos do corpo; e fiscia subserosa, a mais profunda
de todas, que recobre as cavidades corporais e visceras, como a pleura e o pericardio.

A fascia profunda que encobre o miusculo inteiro é denominada de epimisio, a
que recobre os fasciculos musculares é denominada perimisio e, por fim, a que reco-
bre cada fibra muscular é chamada de endomisio. Por estar presente em maior quan-
tidade na musculatura, o perimisio (em relacdo as outras fiscias) tem maior influéncia
na resisténcia extracelular passiva ao alongamento. Sugere-se que a fiscia profunda

contribua em torno de 41 % para a limitacao de amplitude articular.’
Sistema nervoso

Em humanos a resisténcia ao alongamento nio ocorre apenas por limitantes estru-
turais. O sistema nervoso (SN) também limita a amplitude articular. O SN abrange
o sistema nervoso central (SNC), que inclui encéfalo e medula espinal, e o sistema
nervoso periférico (SNP), que se refere aos nervos cranianos e periféricos.

Dentro desse sistema existem receptores sensoriais que tém importante rela-
¢do com a capacidade de alongamento, contracao e movimentacao de todo o sistema
muscular esquelético. Os trés principais receptores (também chamados de proprio-
ceptores) envolvidos nesse sistema sao os fusos musculares, os 6rgios tendinosos de

Golgi (OTGs) e os mecanorreceptores articulares.
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Apéds um ou mais alongamentos se observa aumento significativo da AM, e
isso é explicado em parte por adaptacdes do SN ao estresse da tensdo. Por exemplo, a
taxa de disparo dos fusos musculares diminui ap6s alguns alongamentos, e com isso
geram menos resisténcia muscular.* Mas também h4 indicativo de que os primeiros
ganhos de flexibilidade decorrentes do treinamento estio relacionados ao sistema
nervoso. Em um experimento de quatro semanas, em que os participantes realiza-
ram alongamento cinco vezes por semana, por vinte minutos, Folpp e outros veri-
ficaram que nao ocorreram modificacdes “reais” nos tecidos estruturais, mas apenas
modificacdes que eles chamaram de “aparentes”,” que estariam relacionadas a modi-
ficacdes do SN. Ou seja, o treinamento teria aumentado a tolerancia ao alongamento,
o que se explicaria por modificacdes de caracteristicas dos caminhos neuronais sen-
soriais, permitindo assim menor resisténcia do musculo ao alongamento e, por con-
sequéncia, ganho de amplitude mioarticular.

Os fusos musculares sao receptores de alongamento existentes dentro do mus-
culo. Sio formados por fibras musculares que ficam envolvidas em uma cipsula de
tecido conjuntivo. Essas fibras, denominadas de intrafusais, localizam-se paralela-
mente as outras fibras e fornecem informac¢des em relacio a varia¢io do compri-
mento muscular.’

As fibras externas a cdpsula sao chamadas de extrafusais e sao unidades contrateis
regulares do musculo. As fibras intrafusais sao classificadas em dois tipos: sacos nuclea-
res e cadeia nuclear, diferenciadas pelo tamanho e disposi¢io dos ntcleos celulares ao
longo da fibra. As regides dos ntcleos nio sdo contrateis, mas as extremidades das
fibras intrafusais apresentam regides contrateis e estao conectadas as fibras extrafusais.

As terminacdes nervosas sensoriais (aferentes) das fibras intrafusais sio clas-
sificadas em primdrias e secundarias. As primarias tém um limiar de alongamento
baixo e sdo facilmente excitiveis. O alongamento pode ser medido por meio delas
de duas formas: resposta de fase, que mede a velocidade do alongamento; e resposta
tonica, que mede a variacio do comprimento muscular. J4 as secunddrias parecem
fornecer informacdes apenas do comprimento muscular tonico.'

Existe outro sistema de inervacdo dos fusos musculares, pelos chamados neuro-
nios eferentes gama. Eles se conectam nas extremidades das fibras musculares intrafu-
sais, causando a contracio dos seus filamentos. O sistema gama contribui no controle

da sensibilidade do fuso durante alongamentos e contracdes.
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Na pritica, os fusos musculares tém a capacidade de perceber alongamentos
musculares, enviando essa informacao para o SNC, que responde com contracao
reflexa do musculo que estd sendo estirado e inibicdo da musculatura oposta que estd
gerando o alongamento. Trata-se de um importante mecanismo de protecio do mus-
culo ao estiramento excessivo, mas também contribui para limitar ganhos de flexi-
bilidade, embora ainda nio saibamos completamente a magnitude dessa resposta.'

Os drgdos tendinosos de Golgi (OTGs) sdo mecanorreceptores sensiveis a tensao
no componente miotendineo. Eles estdo localizados principalmente nas aponeuro-
ses ou juncdes tendao-musculo. Estdo alinhados com as fibras musculares (musculo-
-tenddo-0ss0) e por isso sdo considerados “em série” com o musculo, diferentemente
dos fusos que sio paralelos as fibras musculares.

Eles monitoram as tensdes geradas pela contra¢io muscular (tensdo ativa).
A medida que a tensio aumenta no misculo, e por consequéncia nos tenddes, os
nervos sensoriais dos OTGs enviam informacdes crescentes ao SNC, que, ao che-
gar ao pico de tensio, responde com inibicio da contracio muscular, protegendo
o sistema musculo-tendao.

Os OTGs também sao capazes de perceber tensdes passivas de alongamento,
por exemplo, quando os tenddes estao sendo estirados. Entretanto, o limiar de
excitabilidade é bastante alto, e, devido a isso, nao se acredita que tenham grande
impacto para limitar o alongamento muscular,'* embora haja quem sugira que isso
é sim possivel e importante.'

Os mecanorreceptores articulares estao presentes nas articulacdes sinoviais. Sao
receptores sensiveis as forcas mecanicas (por exemplo, distensdo e pressao) nas arti-
culacdes. Sio classificados nos tipos [ a IV, e suas diferencas, baseadas na morfolo-
gia e nas inervagoes.

Os receptores do tipo I estdo localizados nas regides superficiais das cdpsulas arti-
culares. Respondem a estresses mecanicos pequenos e desempenham funcdes como
sinalizacdo da velocidade e da amplitude dos movimentos articulares, sensa¢io pos-
tural e de equilibrio, entre outras. Os receptores do tipo II localizam-se nas camadas
mais profundas da cdpsula articular. Sua ativaciao depende da mudanca brusca de velo-
cidade de movimento de uma articulacio. Os receptores do tipo III estdo localizados
tanto no interior da cdpsula articular quanto fora dela. Desempenham duas funcoes

basicas: monitorar a direcio do movimento e produzir inibi¢ao reflexa. Ja os do tipo IV
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constituem o sistema de percepcio da dor dos tecidos articulares (nociceptores). S3o ati-
vados quando as articulagdes sdo submetidas a fortes deformacdes mecanicas ou irrita-
¢des quimicas (como a isquemia). A magnitude da contribuicio dos mecanorreceptores
articulares na limitacao da amplitude articular ainda nao foi completamente elucidada.'

Uma questio interessante é que, durante os movimentos articulares comuns do
dia a dia, os nervos do corpo sio submetidos a diversas compressdes e alongamentos,
sem gerar incomodo ou problemas funcionais ao individuo, porém, em certas condicoes,
como num treinamento de flexibilidade mal executado, nervos podem ser lesionados.

Para protecdo das variacdes dos estresses mecanicos, fornecimento de suporte
estrutural e movimentacdes corporais, 0s nervos apresentam trés bainhas de tecido
conjuntivo separadas: o epineuro, o perineuro e o endoneuro. O perineuro é o prin-
cipal componente a transmitir elasticidade ao tronco nervoso.

Os feixes nervosos nio estio dispostos de forma retilinea dentro do tronco ner-
v0s0, mas sim em um caminho curvilineo. Dessa forma, acredita-se que o compri-
mento de uma fibra nervosa que passa por uma articulacio seja consideravelmente
maior que a distancia dos ossos articulados, permitindo “extensibilidade” aos ner-
vos durante o alongamento e diminuindo os riscos de lesdo. Entretanto, ndo ha evi-
déncias suficientes que permitam afirmar que o treinamento de flexibilidade afete a

elasticidade e/ou extensibilidade dos nervos periféricos.!

Propriedades mecéanicas e dinimicas dos tecidos moles e suas relacées com

o alongamento

Sao considerados tecidos moles os tenddes, ligamentos, musculos, pele e a maior
parte dos outros tecidos, subdivididos em contriteis e nao contriteis. Sempre que
uma forca é exercida sobre eles, pode induzir mudanca mecanica, por exemplo, na
sua forma e tamanho. Como isso se aplica aos tecidos tensionados durante o alon-
gamento, repercute por consequéncia na flexibilidade.
Alter classifica e conceitua algumas propriedades e mudancas teciduais possi-
veis quando os tecidos sao submetidos a tensdes da seguinte forma:'
1. Elasticidade: propriedade que permite aumento do comprimento do tecido
quando ele é tensionado e que, depois de removida a tensao, possibilita

retorno do tecido a sua forma ou tamanho original.
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Rigidez: refere-se a resisténcia a deformacio que o tecido apresenta quando
submetido a uma forc¢a.

Distensdo: indice que revela a porcentagem de mudanca do comprimento
do tecido em relagdo ao seu tamanho inicial, causada por uma forca apli-
cada. Trata-se de um conceito diferente do usado na traumatologia, que
entende distensio como um tipo de lesdo ligamentar.

Limite eldstico: refere-se ao menor valor de tensao exigido para produzir
uma distensdo permanente no corpo. Abaixo do limite eldstico, os mate-
riais conseguem retornar ao comprimento inicial apés remocao da forca,
porém, quando a forca excede esse limite, o material estressado nao retorna
ao comprimento inicial, o que, dependendo do tecido, pode significar lesdo.
Plasticidade: propriedade de deformacdo permanente do material quando a
carga aplicada ultrapassa o limite eldstico.

Viscosidade: propriedade dos materiais em resistir as cargas que produzem
fluxo e cisalhamento. Quanto mais viscoso é um fluido, maior sua resis-
téncia ao movimento.

Viscoelasticidade: ndo existem tecidos perfeitamente plasticos ou eldsticos.
Eles exibem uma combinacao de propriedades denominada viscoelastici-
dade. Por exemplo, quando se aplicam cargas baixas, esses tecidos apre-
sentam comportamento eldstico e, quando as cargas sdo altas, passam a ter

comportamento plastico.

Uma propriedade especifica do tecido muscular é a contratibilidade, que se refere

a capacidade de o musculo desenvolver tensio durante sua contracio. O musculo

também apresenta a propriedade de distensibilidade ou extensibilidade, que se refere a

capacidade de se alongar.!

Quando os musculos esqueléticos se contraem ou relaxam, toda a estrutura

que os envolve ou permeia é movimentada. Dessa forma, torna-se dificil uma ani-

lise separada de todos os componentes envolvidos, pois se trata de um sistema com-

plexo. Como entio esse sistema complexo, que envolve principalmente os tecidos

contratil, conjuntivo e nervoso, responde ao treinamento de flexibilidade?

Weppler e Magnusson teorizaram como ocorre o aumento da extensibilidade

desse sistema e por consequéncia da amplitude mioarticular.® Além da alteracdo do

numero de sarcomeros, citada anteriormente, existem trés sugestoes.
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A primeira delas é a deformacdo viscoeldstica. Apds o treinamento hd aumento
na extensibilidade muscular. Trata-se de um efeito agudo, que seria em parte expli-
cado por deformacdes viscoelasticas. Quando um mtsculo é alongado e mantido
em uma determinada posi¢io por um dado periodo, como usualmente praticado
na técnica estitico-passiva, a resisténcia muscular é gradualmente reduzida. Os
autores chamam isso de “relaxamento por estresse viscoeldstico”. Entretanto, a defor-
macao viscoeldstica do musculo é de natureza transitéria e pode ser tdo pequena
que nio influencie a préxima sessiao de treino ou até mesmo a préxima repeticao
no mesmo treino.

A segunda sugestao é a deformacdo pldstica do tecido conjuntivo. Sugere-se que
um alongamento muscular intenso seria o suficiente para estender o tecido con-
juntivo intramuscular a ponto de ultrapassar o limite eldstico, de modo que, apds a
remocio da forca aplicada, o musculo n3o retornaria a seu tamanho original, per-
manecendo no “estado alongado”.

A terceira sugestio é a “teoria sensorial’. Segundo os autores, se 0 aumento
na extensibilidade logo apds o alongamento fosse causado pelo aumento do tama-
nho muscular, o muisculo deveria apresentar comprimento aumentado antes do
proximo alongamento, entretanto a Unica alteracdo que se tem observado é um
aumento na angulacao final da articulacdo, e nao no musculo. Como se sabe que
a angulacdo maxima é limitada pela capacidade de uma pessoa suportar a dor, a
unica explica¢io plausivel para o aumento articular seria a diminui¢ao na per-
cepcao de dor.

Considerando a teoria sensorial, Weppler e Magnusson defendem que o
aumento da amplitude articular percebida logo apds o alongamento e em treina-
mentos de flexibilidade de curto prazo (entre trés e oito semanas) seria explicado
pela menor percepcio da dor, e ndo por um real aumento no tamanho do musculo.®

Além disso, é possivel que a modificacdo da sensacdo de dor ndo seja restrita
apenas a modificacdes fisioldgicas, mas esteja associada a fatores psicolégicos. Ou
seja, como o praticante sabe que estd treinando para ganhar flexibilidade articular,
ele ja pode antecipar que o treinamento devera apresentar resultados positivos na
flexibilidade. Dessa forma, a diminui¢io da sensacao da dor poderia ocorrer por
processos mentais decorrentes dessa antecipacdo. Esse argumento estd alinhado

com alguns processos mentais capazes de gerar analgesia (por exemplo, hipnose).
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Relacio entre alongamento, componente neuromuscular e prevencio de

lesoes

Ha uma discussao acumulada referente a influéncia do treinamento de flexibilidade
no componente neuromuscular, o que impactaria na forca maxima e poténcia mus-
cular. De modo geral, a maioria dos estudos que tém investigado respostas agudas
(mas ndo resposta cronica) mostra que o alongamento provoca, de fato, diminuicao
na forca muscular, embora a magnitude dessa resposta nem sempre seja mencionada
com razoavel precisao.>!

Uma possivel explicacio para esse fenomeno é que o alongamento poderia redu-
zir a atividade elétrica neuromuscular, diminuindo a ativacio de unidades motoras

musculares.®!!

O alongamento também poderia mudar as propriedades viscoelasti-
cas musculotendineas, enquanto deformacdes no tecido conjuntivo poderiam alte-
rar a capacidade de geracio de tensio muscular, diminuindo a forca.®

Se, realmente, o alongamento prévio produz efeito negativo, prejudicando a
capacidade de produzir forca méaxima e poténcia, qual é a magnitude disso? A resposta
a essa pergunta é muito importante para identificarmos a significncia dessa relacio.

Nesse sentido, uma metanadlise muito bem conduzida por Simic, Sarabon e
Markovic confirmou o efeito negativo do alongamento sobre forca e poténcia, mas
a magnitude desse efeito é relativamente baixa.'” Além disso, a resposta depende da
duracio do alongamento e do tipo de desempenho, sendo mais prejudicial em tes-
tes isométricos que dinamicos.

Nesse estudo, o alongamento foi capaz de explicar aproximadamente 5 % da perda
de desempenho em forca méaxima. Isso caia para 3,2 % se o teste de forca fosse reali-
zado apds alongamento com duracio menor ou igual a 45 segundos. O alongamento
foi capaz de explicar apenas 1,9 % da perda de poténcia e caia para 0,4 % se o teste de
poténcia fosse realizado ap6s alongamento com duracio menor ou igual a 45 segundos.

Em alguns testes de desempenho, como salto, sprint e lancamentos, o alongamento
prévio ndo causou alteraces impactantes, mas os autores mostraram uma relaco linear
entre duracao do alongamento e queda do desempenho. Ou seja, quanto maior a duracio
do alongamento, maior é a perda de desempenho. Isso ficou mais evidente para alon-
gamentos de duraciao bem acima de 45 segundos, o que nao é habitual quando se usa o

alongamento como estratégia para aquecimento ou mesmo como forma de treinamento.
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Esses resultados sugerem que o alongamento s6 prejudica for¢a méxima e potén-
cia quando feito por longa duracio.'

Diante disso, pessoas que usam o alongamento apenas como estratégia de
“aquecimento” ou para induzir algum ganho de amplitude e funcionalidade n3o
tém motivo para preocupacio. Por outro lado, nio seria prudente que atletas de
alto rendimento, como levantadores de peso competitivos, o fizessem antes do
desempenho, uma vez que pequenas alteracoes da forca poderiam significar insu-
cesso numa competicio.

Outra discussao refere-se a uma possivel relacao entre flexibilidade e preven-
¢do de lesdes. Estudos tém associado baixa flexibilidade a lesdes no tenddo calcanear,
fascia plantar, tenddes dos isquiotibiais, sindrome da compressdo patelar lateral (dis-
funcio patelofemoral). Sugere-se ainda que o treinamento de flexibilidade reduza a
frequéncia e gravidade dessas lesdes.”® Articulacdes com grandes amplitudes de movi-
mento permitem mais funcionalidade ao individuo, protegendo articulacdes e mus-
culos contra danos."

Alter apresenta duas linhas de raciocinio para explicar a prevencio de lesdes
via alongamento.' A primeira é o modelo mecénico, em que a diminuicio na rigidez
muscular reduziria o risco de lesao, pois um musculo menos rigido seria capaz de
se estender em maior grau, absorvendo as forcas aplicadas sobre ele em uma ampli-
tude maior e por mais tempo. A segunda refere-se a0 modelo neurofisiolégico, que
sugere diminuicdo indireta da rigidez muscular por reducao do reflexo miotitico.
Essa discussdo anterior refere-se aos efeitos cronicos do ganho de flexibilidade na
prevencio de lesdes. Outro ponto de discussio refere-se ao efeito agudo. Ou seja, se
o alongamento realizado antes de algum desempenho motor poderia prevenir lesdes.
Para esse caso, de modo geral, os estudos ndo tém conseguido mostrar que o alonga-
mento previne lesdes.'*"> H4 pelos menos duas consideracdes sobre isso. A primeira
é que alguns estudos mostram que o efeito agudo de alongamentos é restaurado de
forma relativamente rapida (10 a 30 minutos), e a maioria das lesdes esportivas que
nio envolvem contato ocorre no final de uma atividade esportiva. Outra pondera-
¢ao é se um tecido mioarticular complacente nao seria pior que um rigido na pre-
vencio de lesao. Talvez o material rigido possa suportar mais o estresse tensional.*

Sao questoes que ainda precisarao ser respondidas.

176



Relacao entre treinamento de forca e flexibilidade

Uma cléssica discussio é se o treinamento de for¢a provocaria perda de flexibilidade.
A maioria dos pesquisadores defende que o treinamento com pesos nio diminui a
flexibilidade mioarticular, podendo até aumenta-la se o exercicio for realizado em
maxima amplitude articular.”* O treinamento de forca realizado na maxima ampli-
tude pode induzir aumento no nimero de sarcomeros em série (isto é, nas extre-
midades dos musculos). Estudos tém mostrado que a fase excéntrica do exercicio de
forca, por si s6, ja contribui para alongar e hipertrofiar regides musculares mais pro-
ximas do tendao.'*"’

Outro debate é se o treinamento de flexibilidade geraria prejuizo no ganho
de forca. Em tépico anterior discutimos isso em relacio a respostas agudas. Entre-
tanto, o efeito cronico (longo prazo) do treinamento de flexibilidade esta positiva-
mente associado ao desempenho de forca e, principalmente, poténcia.* Hi pelo menos
trés mecanismos que explicariam por que o maior comprimento celular contribui-
ria para aumentar forca e poténcia. O primeiro é pelo aumento de unidades contra-
teis (hipertrofia em série).’ O segundo é pela prevencio, ou até mesmo reducio, do
aumento do angulo de penacio, pois fibras musculares mais “alinhadas” conseguem
transmitir mais forca. Por dltimo, um musculo mais comprido gerara forca por uma

maior amplitude de movimento.*
Tipos de alongamento

O treinamento da flexibilidade pelo uso de alongamentos tem sido classificado em
balistico e estdtico. O alongamento balistico caracteriza-se por movimentos ritmicos e
continuos. Por vezes é também chamado de alongamento dinamico, rapido ou ciné-
tico. H4 quem conceitue balistico e dinAmico como coisas distintas, em que balistico
envolveria movimentos rdpidos, e dindmico, movimentos lentos." J4 o alongamento
estitico prevé a manutencio de uma posi¢do por um determinado periodo, geral-
mente de dez a trinta segundos. Sabe-se que alongamentos com duracdes maiores
podem produzir ganhos superiores, mas o custo temporal pode nao compensar, uma

vez que a relacio entre duracdo do alongamento e ganho de flexibilidade nao é linear.*
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H4 ainda uma importante técnica de alongamento que se convencionou cha-
mar de facilitacdo neuromuscular proprioceptiva (FNP). Embora a FNP se refira a um
conjunto de técnicas usadas no ambito da fisioterapia, uma ou duas dessas técnicas
tém sido usadas com sucesso para aumentar flexibilidade. O pressuposto tedrico que
sustenta a FNP é que essa técnica inibiria proprioceptores musculares, o que permiti-
ria ganhos superiores aos das técnicas balistica e estdtica.' Sobre isso h4, entretanto,
divergéncias, pois a técnica estdtica também diminui a resposta do reflexo miotatico.
A FNP envolve alongamento passivo estdtico e contracao voluntaria. Na sequéncia
trataremos de cada tipo.

O fato de a maioria de nossas atividades envolver movimento permite especular
que o alongamento balistico seja superior aos outros no aspecto funcional, embora
carecamos de informacdes que corroborem essa conjectura. A técnica balistica, no
entanto, quando adequadamente realizada, permite ganhos de flexibilidade de forma
similar ao alongamento estatico."

H4 também argumentos, ainda que sem evidéncias cientificas contundentes,
de que, quando o miusculo é alongado de forma ripida, ndo hd tempo suficiente para
que o tecido se adapte," o que geraria mais resisténcia ao movimento.* Além disso,
o alongamento balistico aumenta a participacao do reflexo miotatico. Essa resposta
é proporcional a velocidade e a distancia (amplitude) alcancadas no movimento' e,
como a ativacio reflexa causa contra¢do involuntdria do musculo estirado, poderia
provocar lesdao muscular.’

Diante dessas preocupacdes, Alter defende que alongamentos de menor forca e
de maior duracio seriam mais seguros, pois minimizariam as respostas reflexas dos
musculos.! O autor sugere que, apds um alongamento estético inicial, a série dos balis-
ticos seja aumentada gradualmente, de movimentos mais lentos e mais curtos para
movimentos mais rdpidos e amplos, permitindo maior seguranca e melhor adaptacio
do corpo ao exercicio.' Nao ha evidéncias cientificas de que essa estratégia seja de fato
necessaria para evitar lesdes, mas trata-se de uma proposicio que envolve prudéncia.

O alongamento estatico refere-se 2 manutencio do alongamento de uma parte
corporal por um determinado periodo (habitualmente dez a trinta segundos). Pode
ser realizado de forma ativa, por meio da contracio e sustentacdo ativa do musculo
antagonista ao alongado, ou de forma passiva, quando agentes externos exercem o

tensionamento necessario para o alongamento muscular. Esses agentes externos
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podem ser a gravidade, outro segmento do corpo, um equipamento qualquer ou
a ajuda de outra pessoa.

O treinamento estatico passivo permite ganhos importantes da amplitude
mioarticular, que parecem superiores ao balistico e similares 8 FNP."* No caso do
treinamento estitico, como o movimento ¢ lento, ele nao gera uma resposta intensa
dos fusos musculares. Ao mesmo tempo hia quem pondere que, quando o estira-
mento é mantido por varios segundos, os OTGs respondem causando relaxamento
da musculatura que esta sendo estirada (inibi¢do autogénica). Se isso for verdadeiro,
seriam alcancados ganhos adicionais de amplitude mioarticular, pois aparentemente
os impulsos gerados pelos OTGs sao mais fortes que os dos fusos musculares.'* Mas
essa é uma questdo ainda em debate.*

A FNP refere-se a um conjunto de técnicas, entretanto a técnica conhecida
como “contrair-relaxar” tem sido a mais usual, devido aos melhores resultados. Tra-
ta-se de um tipo de alongamento passivo-assistido seguido por contra¢io volunté-
ria. Essa técnica é realizada da seguinte forma: o musculo de interesse é alongado até
a posicio desejada, com ajuda de um auxiliar, permanecendo assim por um deter-
minado periodo (entre dez e trinta segundos). Em seguida, contrai-se o musculo
que antes estava sendo alongado, obviamente em direc¢do ao auxiliar. Ou seja, nesse
momento o auxiliar age como resisténcia a contracio. Essa contracao muscular nao
precisa ser maxima, e sim de 20 9% a 75 % da contracao maxima, por aproximada-
mente seis segundos.* Apés isso, pode-se repetir o ciclo.”

Essa manobra de contracgo seria capaz de inibir os proprioceptores musculares, de
forma que, no segundo alongamento, eles nao teriam tempo suficiente para frear o movi-
mento, e com isso se conseguiria uma maior amplitude articular. H4 sugestio de que essa
técnica seja a que permita maiores ganhos de flexibilidade,'> embora nao haja consenso,

inclusive porque a estratégia estdtica também causa diminuicdo da resposta miotética.’
Treinamento de flexibilidade

Amplitudes articulares limitadas estao associadas a lesoes musculoesqueléticas, que
afetam significativamente a capacidade funcional de uma pessoa. Dessa forma, o trei-
namento para obten¢do ou manutencio dos niveis considerados normais de flexi-

bilidade deve fazer parte de um programa de treinamento que visa aptidao fisica.*
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Para ganhos significativos de flexibilidade, é necessario obediéncia aos princi-
pios do treinamento, com destaque ao principio da sobrecarga. Esse principio pode-
ria ser chamado de “principio do alongamento excessivo”, que consiste no aumento
progressivo da angulacdo durante o treinamento de flexibilidade,' ou seja, quanto
maior o alongamento mioarticular, maior a sobrecarga.

A flexibilidade é especifica para cada articulacio. Isso significa que grande fle-
xibilidade em uma articula¢do nao garante o mesmo grau de flexibilidade em outras.
Nesse sentido, cabe ao profissional de Educacio Fisica a tomada de decisio de quais gru-
pos mioarticulares treinar, o que dependera do diagnéstico dos grupos mioarticulares
encurtados, das caracteristicas individuais e, no caso de atletas, da modalidade espor-
tiva. De modo geral, minimamente as articulacdes dos ombros, cotovelos, joelhos, tor-
nozelos, quadril e o complexo articular da coluna vertebral deveriam ser contemplados.

Como dito anteriormente, a duracio do alongamento deve ser entre dez e
trinta segundos para a técnica estitica e FNP. Embora haja sugestdes de que duracdes
superiores promovam ganhos adicionais de flexibilidade, essa relacdo nio é linear,
de modo que o custo-beneficio nio é atrativo, pois demandaria uma sessio muito
longa de trabalho, o que a tornaria impraticavel para a maioria das pessoas.* Dura-
¢des maiores, no entanto, poderiam ser aplicadas para grupos que dependem muito
dessa qualidade fisica, como ginastas e bailarinos.

Outra excecio refere-se a idosos, para quem a dura¢do recomendada é um pouco
maior, de trinta a sessenta segundos.”? Em relacdo ao treinamento balistico, desco-
nhecemos sugestdes de tempo para os movimentos ritmicos. Nesse sentido, o ritmo
dos movimentos deve considerar a individualidade e experiéncia motora da pessoa.
Por exemplo, entendemos que o ritmo dos movimentos balisticos para um bailarino
experiente deva ser maior que o de uma pessoa sem grandes experiéncias motoras.

Em relacio ao numero de repeticdes do alongamento, a proposicio é de duas a
quatro por sessio de treino. Em 2011, o ACSM sugeriu ainda que mais importante do
que o nimero de repeticdes é considerar a duracio total (volume) do alongamento,'
e que, nesse sentido, para cada componente mioarticular de interesse, a duracgio total
do alongamento deveria ser de pelo menos sessenta segundos. Novamente, em rela-
¢do aos movimentos balisticos, nao encontramos sugestoes de nimero ideal de repe-

ticoes, e nesse caso mais uma vez serd necessario bom senso do treinador.

180



Em relacio a frequéncia semanal, a orientacdo é realizar o alongamento pelo menos
duas vezes por semana, em dias distintos, com sugestdes de que cinco vezes por semana
podem oferecer resultados ainda melhores." Diante disso, o treinamento didrio é uma
estratégia interessante para grupos de pessoas cuja flexibilidade é determinante (bailari-
nos, ginastas, idosos). Entretanto, para alongamentos de grande intensidade, a frequén-
cia devera ser menor. Uma questdo interessante é que, para a manutencao dos ganhos de
flexibilidade alcancados, uma sessao de alongamento por semana se mostrou suficiente.'

Embora exista algum debate sobre o melhor parametro para dosar a intensidade
do treinamento de flexibilidade, acreditamos que uma boa estratégia seja o limiar de dor.
Podemos interpretar limiar de dor como a menor experiéncia de dor percebida durante
a fase do alongamento mioarticular.! Nossa recomendacdo é que a fase de sustentacdo
do alongamento, de dez a trinta segundos, seja no limiar de dor ou ligeiramente abaixo
dele. Ultrapassar o limiar de dor ndo implica necessariamente em lesdo, mas, por uma
questdo de prudéncia, nio recomendamos essa pratica. Além disso, o treinamento no

limiar de dor ou ligeiramente abaixo ja permite ganhos significativos de flexibilidade.
Consideracoes finais

Apesar de haver algumas divergéncias conceituais importantes, a compreensao dos
mecanismos estruturais e neurais envolvidos na flexibilidade é relativamente bem
conhecida. Isso também se aplica para as estratégias de treinamento. Evidentemente
que, como qualquer conhecimento nascido de método cientifico, sio compreensdes
provisorias e que poderio ser superadas ou refinadas no futuro. Por ora, esperamos
que esse documento contribua para uma melhor compreensido dos aspectos relacio-

nados ao treinamento dessa importante qualidade fisica chamada flexibilidade.
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Introducao

O handebol, esporte olimpico desde 1972, é a quarta modalidade esportiva mais pra-
ticada no Brasil, e a segunda mais praticada nas escolas.

As caracteristicas fisicas necessarias para o bom desempenho na pratica do han-
debol vém mudando bastante nos dltimos anos. Atualmente, sdo exigidos do joga-
dor maiores niveis de forca, poténcia e velocidade.'

Uma das habilidades mais importantes para o sucesso no handebol é o arre-
messo, que é bastante praticado nos passes e nas finalizacdes. Dois fatores basicos
influenciam a eficiéncia dos arremessos: a precisio e a velocidade da bola.” Quanto
mais rapido a bola for arremessada, menos tempo para efetuar a defesa terd o goleiro
adversdrio e, portanto, maiores serao as oportunidades de gol. Assim, técnicos e

preparadores fisicos costumam ter atencao especial para os fatores determinantes
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da velocidade do arremesso, tais como a técnica (modo de fazer), o sincronismo de
movimentos dos segmentos do corpo e a forca e poténcia musculares.’

Dado o elevado volume de arremessos que os jogadores de handebol realizam,
em treinamento e competi¢des, associado 2 alta intensidade de trabalho durante a

temporada esportiva, eles tém uma predisposicio maior a lesdes por overuse.*
Técnicas de arremesso no handebol

No handebol sdo usadas diferentes técnicas de arremesso.> O arremesso em suspen-
sdo (Figura 1), que envolve a execucio de um salto vertical, corresponde a aproxi-

madamente 74 % de todos os arremessos realizados em competicao.

Figura 1 - Arremesso em suspensdo no handebol

Fase de Fase de aceleragdo Fase de
armagio desaceleragdo

Fase reparat()ra
Crédito: Arquivo dos pesquisadores.

J4 o arremesso em apoio (Figura 2), com os pés apoiados no chio, caracteris-

tico do tiro de sete metros, corresponde a 6-9 % do total de arremessos.°
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Figura 2 - Arremesso em apoio no handebol

Fase preparatoria Fase de Fase de aceleragdo Fase de
armagio desaceleragdo

Crédito: Arquivo dos pesquisadores.

Em geral, o movimento padrio do arremesso pode ser dividido em quatro
fases:® preparatoria, antes do lancamento da bola (windup); de armacio (arm cocking);
de aceleracio (arm acceleration); e de desaceleracio (arm deceleration). Cada fase tem

uma funcio biomecanica especifica.
Fase preparatoria antes do lancamento da bola no arremesso

O arremesso comeca com o movimento preparatério do membro superior, quando
o peso corporal do arremessador é distribuido em ambos os membros inferio-
res. O tronco é rodado noventa graus em direcio ao ombro que vai arremessar,
enquanto o ombro comeca a mover a bola para a posicao de armacao fazendo
uma abducio.” Os ombros e quadris sdo alinhados perpendicularmente em dire-
cdo ao arremesso.® Essa sequéncia de acdes (Figura 3) visa a preparacio para a fase
seguinte do movimento de arremesso,’ colocando o corpo em uma posicdo van-

tajosa para a préxima fase.
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Figura 3 - Fase preparatoria antes do lancamento da bola

A: arremesso em suspensdo;
B: arremesso com apoio.

Crédito: Arquivo dos pesquisadores.

Fase de armacdo do arremesso

A fase de armacio do braco (Figura 4) se inicia com os pés em contato com o solo,
joelhos e quadris em semiflexdo, cotovelo dominante em flexdo e ombro em rota-
¢do lateral mixima e noventa graus de abducio. O objetivo é posicionar o membro
superior para o arremesso. A coluna lombar assume uma posicao de hiperextensio

e o tronco fica rodado em direcio ao membro superior dominante.”'
Figura 4 - Fase de armacdo do arremesso

A: arremesso em suspensdo;
B: arremesso com apoio.

Crédito: Arquivo dos pesquisadores.
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Na méaxima abducio horizontal do imero, a escipula fica em aducio, em sen-
tido ascendente e em posi¢do de inclinacdo posterior méxima.'' Adicionalmente, as
rotacdes ascendente e descendente da escipula ocorrem sobre um eixo perpendicular
a0 seu plano; as inclinacdes anterior e posterior, sobre um eixo medial-lateral; e por
fim as rotacdes medial e lateral, sobre um eixo vertical.!> Com a rotacio do tronco,
a coluna estendida em direcdo ao alvo e o ombro com rotacio lateral maxima, a fase
de armacio estd completa. O ombro apresenta-se em rotacio lateral de 150 a 180
graus, o membro superior, armado e posicionado no final desta fase, porém as per-

nas, os quadris e o tronco do arremessador comecam a acelerar."

Fase de aceleracdo do arremesso

A fase de aceleracio (Figura 5) inicia-se na transicio do movimento de rotacio late-
ral mixima e abducio horizontal do ombro para a rotacio medial da mesma articu-
lacdo. O tronco sai da posicao de hiperextensao lombar para a posi¢io neutra'®’ e o

peso corporal é transferido para o membro inferior nio dominante.

Figura 5: Fase de aceleracdo do arremesso

A: arremesso em suspensdo;
B: arremesso com apoio.

Crédito: Arquivo dos pesquisadores.

Quando a bola é lancada, o tronco é flexionado e rodado em direcio ao joelho
contralateral, o cotovelo assume extensio quase maxima e o ombro abduz e roda

medialmente. A fase de aceleracio termina com o lancamento da bola.’?
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Fase de desaceleracdo do arremesso

Depois do langamento da bola, o cotovelo continua em extensio e o ombro é rodado
medialmente.” O tronco e os quadris se mantém flexionados.”” A escipula move-se
em direcio a posicdo de inclina¢do anterior e menor rotacao ascendente.'* A fase de

desaceleracio (Figura 6) é concluida com a rotacio medial méxima do ombro.

Figura 6: Fase de desaceleracdo dos arremessos

A: arremesso em suspensdo;

B: arremesso com apoio.

Crédito: Arquivo dos pesquisadores.

Consideracoes biomecdanicas do arremesso

Como visto anteriormente, o arremesso no handebol envolve um movimento sequen-
cial dos segmentos do corpo, com o objetivo de lancar a bola com a maior veloci-
dade possivel. A velocidade da bola é resultado da soma das velocidades de rotacio
do tronco, braco e antebraco, bem como do tempo de aplicacio da forca na bola.

A fase preparatéria do arremesso se inicia com um balanco para tris, seguido
do estabelecimento da base de sustentacio. Apds o estabelecimento da base, os seg-
mentos proximais comecam a fase de aplicaco de forca (fase de aceleracio) pela rea-
lizacao dos movimentos angulares, enquanto os segmentos mais distais ainda estao
completando o balanco para tras, colocando-se numa posicao favoravel para a fase
de forca, ja que energia potencial eldstica é armazenada nos componentes elasticos

dos musculos antagonistas. Por exemplo, ao se realizar o movimento de abducao
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horizontal do ombro na fase de armacido, hid armazenamento de energia potencial
eldstica nos musculos que fazem a aducio horizontal do ombro, favorecendo a acio
dele na fase de aceleracio do arremesso.'>®

Além disso, quanto maior o balan¢o, maior o tempo em que é aplicada forca na
bola, aumentando, assim, o impulso, j4 que este é o produto entre a forca e o tempo
de aplicacio desta. Quanto maior o impulso, maior a velocidade transmitida para
a bola no instante de liberacio dela, por isso, quanto maior o balanco preparaté-
rio para trés e a distancia que pode ser acrescentada (por meio da rota¢do do tronco
ou da transferéncia de peso, por exemplo), maior a oportunidade para acelera¢io.'®

A forca no arremesso é maximizada pela transferéncia sequencial do
momento (quantidade de movimento) dos grandes segmentos para aqueles de
menor massa.'” Quando se aplica forca em um objeto pelo uso sequencial dos seg-
mentos corporais, podem-se gerar grandes velocidades, bem como grandes for-
cas de frenagem produzidas pela contracio excéntrica dos musculos antagonistas,
aumentando o risco de lesdes. Quanto maior for a velocidade na fase de acelera-
¢d0, maiores a forca excéntrica dos musculos antagonistas na fase de desacelera-

¢@o e a possibilidade de lesdes.'
Arremesso e lesio de ombro no handebol

O grande nimero de arremessos que os jogadores de handebol realizam anualmente
(cerca de 48 mil), associado a grande intensidade de treinos e jogos, assim como o
constante contato fisico com adversdrios, é responséavel pelo alto indice de lesdes
traumadticas a que os jogadores estio expostos.*'®1?

Seil e outros revelaram que, em uma amostra de 183 jogadores de handebol,
53 % das lesdes que ocorreram em jogos e 19 % das de treinamento eram decorren-
tes do contato com o adversério.” No mesmo estudo, os autores relataram que 66 %
dos jogadores apresentavam sintomas de lesdes por esforcos repetitivos e dor cro-
nica, e 19 % das queixas eram na regiao do ombro. Com objetivo de verificar a inci-
déncia de lesdes em esportistas, Steinbruck, em um estudo retrospectivo de 25 anos
(1972-1997), constatou que, de um total de 34.742 lesdes relacionadas com o esporte,
o ombro foi a terceira articulacio mais acometida (7,7 %), e o handebol ocupou o ter-

ceiro lugar nos esportes com maior incidéncia de lesdes (7,5 %).%
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Em estudos prévios desenvolvidos em atletas europeus, foi constatado que o

1921 51 de 10-14 lesdes a cada mil

risco de lesio é de 0,7-0,8 lesdes por jogador ao ano
horas jogadas.?*** A maior incidéncia de lesdes ocorre em jogadores de maior nivel
competitivo e do lado dominante."’

A alta ocorréncia de lesdes de membros superiores provoca redu¢io do desem-
penho do arremesso, além de danos fisicos aos atletas e prejuizos financeiros as equi-
pes.'®!??* Para um melhor entendimento acerca dos mecanismos potenciais de lesao
e suas implicacdes sobre a efetividade do arremesso, sera feita uma breve revisao

sobre a anatomia do ombro.
Anatomia do ombro

O ombro é uma articulagdo bastante complexa, que realiza uma combinacio de movimen-
tos em quatro articulacoes: glenoumeral, escapulotoricica, acromioclavicular e esterno-
clavicular.?* A articulacdo glenoumeral é a mais mé6vel do corpo humano e responsével
por cerca de 120 dos 180 graus de flexdo méaxima do ombro. Os sessenta graus restan-
tes sdo atingidos por meio da articulacio escapulotoricica. A articulacio glenoumeral
é envolvida pela capsula articular, que, juntamente com os ligamentos e tenddes, pro-
move a estabilidade articular passiva.® A capsula articular é reforcada pelos ligamentos
coracoumeral; ligamento glenoumeral superior, médio e inferior; ligamento transverso
do tmero; e ldbio (labrum) glenoidal.*** O ligamento glenoumeral superior ajuda a con-
trolar a translacio inferior do timero quando o ombro estd aduzido e o deslocamento
posterior quando o ombro estd aduzido, flexionado e rodado medialmente. O ligamento
glenoumeral médio age como um restritor secundario da translacio inferior quando o
ombro estd aduzido e rodado lateralmente. O complexo glenoumeral inferior age como
restritor da translacio anteroposterior e inferior quando o ombro estd abduzido.?

O labrum ou labio da glenoide é um tecido fibrocartilaginoso que recobre a
cavidade da glenoide, aumentando a estabilidade da articulacio. A cabe¢a do imero
(esférica) articula-se com a glenoide (plana). A presenca do labrum torna maior a con-
cavidade da glenoide, que se amolda melhor a convexidade da cabeca umeral, difi-
cultando a luxacdo da articula¢io.?®

A escdpula apoia-se na parede do térax formando a articulacio escapuloto-

racica. Essa articulacio é mantida pela acdo dos musculos elevador da escépula,
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trapézio, serratil anterior, peitoral menor, biceps braquial, do ligamento coraco-
clavicular e do tenddao do musculo coracobraquial.?®

A clavicula articula-se medialmente com o mantbrio do esterno, formando a
articulacio esternoclavicular, e lateralmente com o acrémio da escipula, formando
a articulacdo acromioclavicular. A articulaciao acromioclavicular é uma articulacio
sinovial plana com as superficies separadas por um disco intra-articular. O ligamento
acromioclavicular apoia a articulacao acromioclavicular superiormente. O apoio infe-
rior dessa articulacio é fornecido pelo ligamento coracoclavicular.?®

Os musculos que atuam na articulacao do ombro podem ser divididos em duas
camadas: superficial e profunda. Na camada superficial temos, por exemplo, os mus-
culos deltoide, peitoral maior e grande dorsal, que sdo responsiveis pelos movi-
mentos mais vigorosos da articulacio do ombro. Na camada profunda, encontra-se
o manguito rotador, constituido pelos seguintes musculos: supraespinhal, infraes-
pinhal, redondo menor e subescapular.”® A principal funcio do manguito rotador é
manter a cabeca do imero estabilizada na cavidade glenoide. As acdes desses mus-

culos estdo descritas no Quadro 1.%

Quadro 1 - Descrigdo das acées dos miisculos do manguito rotador

Musculo Acio

supraespinhal inicia a abducio do imero em 90 graus

resiste a translacio posterior e superior

inf] inhal
iniraespin gera 60 % da forca da rotacio lateral

resiste a translacio posterior e superior

dond
recondo menor gera 45 % da forca de rotacio lateral

contribui com a bainha bicipital
subescapular resiste a translacdo anterior e inferior
forte rotador medial

Fonte: Lugo, Kung e Benjamin.”

Estabilizacdo do ombro

O manguito rotador age como estabilizador dinamico da articulacao glenoume-
ral limitando a translacdo anteroposterior e superoinferior da cabeca do imero.

Na fase de armacdo do braco (arm cocking), os musculos do manguito rotador sdo
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ativados para resistir a forca de translacio da articulacio glenoumeral. O musculo
subescapular é o primeiro a ser ativado com a armacdo do braco, ocorrendo cin-
quenta milissegundos antes do inicio do movimento de rotac¢io lateral da articu-
lacdo glenoumeral. Isso proporciona protecdo a articulacio, prevenindo excessiva
rotacdo e garantindo maior estabilidade dinamica.’?°

Os miusculos infraespinhal e redondo menor trabalham para resistir a translacao
anterior da cabeca do imero com o ombro rodado lateralmente.*'** Os musculos rota-
dores mediais do ombro, especialmente o subescapular, o peitoral maior e o grande dor-
sal, contraem excentricamente para desacelerar a rotacao lateral na fase de armacao.***

Os musculos elevador da escdpula, serratil anterior, trapézio, romboides e pei-
toral menor atuam para estabilizar a escipula no térax, garantindo adequado posicio-
namento da glenoide."** Durante a fase de aceleracdo (arm acceleration) os musculos
triceps, peitoral maior, grande dorsal e serritil anterior agem concentricamente para
garantir a acelera¢io.*® Na fase de desaceleracio (arm deceleration) uma grande quan-
tidade de atividade muscular estd envolvida no movimento.® A musculatura poste-
rior do ombro é ativada para resistir a translacdo anterior do imero, desacelerar a

rotacdo medial e controlar a aducio horizontal.!°
Equilibrio entre os miisculos rotadores mediais e laterais da articulacdo do ombro

As lesdes do manguito rotador em arremessadores (o que inclui atletas de hande-
bol) sio multifatoriais.”’~** Uma das causas é atribuida a excessiva carga, principal-
mente excéntrica, imposta ao tendio, que é relativamente avascular, o que o torna
mais suscetivel as lesdes.*” Adicionalmente, a leve instabilidade glenoumeral anterior,
a contratura da cdpsula posterior, a diminui¢do da retroversiao umeral, a tensdo por
sobrecarga, os arremessos com técnica incorreta, a discinesia escapular, a prostra-
cdo da escipula e o desequilibrio dos musculos do ombro contribuem para lesdes.**

Dessa forma, esportes que envolvem movimentos repetitivos de arremesso,
tal como o handebol, requerem coordenagio e sincronismo da acio dos musculos
dos ombros.** Nesse contexto, introduziu-se o conceito de desequilibrio mus-
cular, caracterizado por uma alteracio da normalidade na relacio de forcas entre
musculos antagonistas, que atuam cooperativamente para controlar a articulacao

que envolvem.
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O equilibrio muscular é dado pela relacio de forca entre os musculos agonistas
e antagonistas de determinada articula¢go.**' Um equilibrio adequado entre muscu-
los rotadores mediais e laterais do ombro preserva a estabilidade da articulacio gle-

52-55

noumeral e é efetivo em manter a posicao central da cabeca do imero.>> Por outro

lado, a perda de equilibrio é um importante fator de risco para lesdes articulares.**"363

Segundo Pappas, Zawacki e Sullivan os musculos do manguito rotador podem
perder a habilidade de manter a relacao de equilibrio entre rotadores mediais e late-
rais em decorréncia de microtraumatismos resultantes de movimentos repetitivos
ou do proéprio desenvolvimento muscular assincronico, resultado da repeticao exces-
siva do movimento de arremesso.** Alguns estudos caracterizaram esse desequilibrio
pelo aumento da for¢a concéntrica dos musculos rotadores mediais, sem aumento
proporcional da forca dos musculos rotadores laterais.**4%:31:5457-62

Um instrumento bastante utilizado para avaliar o equilibrio muscular é o dina-
mometro isocinético. Por meio desse equipamento, obtém-se medidas de torque e
de trabalho muscular, que sdo utilizadas para quantificar o equilibrio muscular.**
Tradicionalmente o equilibrio muscular tem sido avaliado por meio da relacdo entre
pico de torque concéntrico dos musculos antagonistas dividido pelo pico de torque
concéntrico dos musculos agonistas. A essa relacio se di o nome de rela¢io de equi-
librio convencional. O valor de normalidade recomendado para a relacao conven-
cional, segundo Ellenbecker e Davies, é entre 66 % e 76 %, porém, apesar de essas
medidas indicarem equilibrio muscular (rotadores laterais/rotadores mediais), elas
nio fazem referéncia 2 importante contracio excéntrica que estd presente no movi-
mento de arremesso.*>*’

Durante um arremesso, os musculos rotadores mediais agem concentricamente
na fase de aceleracdo, enquanto os musculos rotadores laterais agem excentricamente
na fase de desaceleracio, resistindo ao movimento de translacao da cabeca do imero
e ajudando a desacelerar o membro superior.?!?>45:3155,67-70

Assim, Dvir e outros, no final da década de 1980, propuseram a relacdo entre
forca concéntrica do agonista e excéntrica do antagonista.”' Os autores descreveram
essa relacao entre os musculos quadriceps e isquiotibiais em pacientes com lesdo do
ligamento cruzado anterior. Anos depois, Wilk e outros chamaram a atencao para
a importancia da “relacdo de equilibrio funcional” para a articulacao dos ombros —

rotadores laterais (torque excéntrico/rotadores mediais (torque concéntrico).” David
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e outros também salientaram a importancia da relacio funcional, reafirmando que
a comparacao realizada somente entre a forca concéntrica dos antagonistas seria
menos relevante por nio caracterizar uma situacao funcional.”” Recomenda-se que
o valor da relacio de equilibrio funcional seja superior a 1, indicando que a maxima
forca excéntrica dos antagonistas é igual ou superior a maxima forca concéntrica
do agonista, o que viabiliza o controle e a desaceleracao do movimento por parte
dos antagonistas.’'***>%>% Noffal relatou que atletas arremessadores apresentavam
valores da relacio de equilibrio funcional inferiores aos obtidos por individuos nao
envolvidos em atividades de arremesso.® O autor concluiu que o desequilibrio tal-
vez pudesse ser atribuido ao maior pico de torque concéntrico dos musculos rota-
dores mediais do ombro dos arremessadores, sem um concomitante aumento do
pico de torque excéntrico dos musculos rotadores laterais. Andrade e outros obser-
varam que o pico de torque concéntrico dos musculos rotadores mediais melhora
de forma significativa nas categorias de prética do esporte (avaliaram jogadores de
handebol, homens e mulheres, da categoria infantil até a adulta), porém o pico de
torque excéntrico dos musculos rotadores laterais ndo revelou mudancas na mesma
proporc¢ao, gerando o desequilibrio muscular.”

Jovens atletas também podem apresentar desequilibrio muscular, possivel-
mente ndo como consequéncia do maior desenvolvimento dos musculos rotadores
mediais decorrente de treinamentos intensivos e repetitivos, mas como consequén-
cia do desenvolvimento ainda incompleto (estidgio maturacional) da musculatura
esquelética. Portanto, jovens atletas tém um aumento do risco de lesdes devido ao
desequilibrio dos mtsculos do ombro, muitas vezes caracterizado por fraqueza dos
musculos rotadores mediais.®’

Foram demonstradas evidéncias da associacdo entre desequilibrio muscular

funcional e lesao articular em jogadores de voleibol e handebol***

e que o desequi-
librio entre os musculos do manguito rotador é um fator preditor independente de
lesdes do ombro. Stickley e outros também observaram que jogadoras de voleibol
com histérico de lesdo de ombro apresentam valores da relacio de equilibrio funcio-
nal significativamente mais baixos do que as atletas sem lesao.*”

Com isso, foi sugerido que programas de fortalecimento muscular devem ser
direcionados para restabelecer o equilibrio muscular.**¢” Nessa dire¢ao, Niederbracht

e outros realizaram um estudo com objetivo de verificar o efeito de um programa de
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fortalecimento muscular excéntrico para os musculos rotadores laterais do ombro
de jogadores de ténis.”” Os autores observaram que, com o programa especifico para
forca excéntrica dos musculos rotadores laterais, houve melhora significativa do
desempenho, mas sem melhora concomitante do torque concéntrico dos musculos
rotadores mediais. Como consequéncia, a relacio de equilibrio funcional apresen-
tou tendéncia a aumentar. E possivel que o nimero restrito de individuos que par-
ticiparam do programa de fortalecimento (n = 6) tenha sido o fator responsavel pela
ndo significancia estatistica desse resultado.

Bayios e outros avaliaram o desempenho muscular dos musculos rotadores
laterais e mediais dos ombros de jogadores de handebol e nao encontraram correla-
cio desses dados com a velocidade da bola durante atividades de arremesso.* For-
thomme e outros realizaram um estudo com jogadores de voleibol e verificaram que
existe correlacdo positiva entre torque muscular dos musculos rotadores laterais e
mediais do ombro e velocidade de bola durante a cortada.”” Esses autores avaliaram
também a relacdo de equilibrio funcional e verificaram uma correlacio significativa
(negativa) com a velocidade da bola. Em outro estudo com jogadores de handebol,
foi encontrada, assim como no estudo de Forthomme e outros, correlagio significa-
tiva (negativa) entre a relacio de equilibrio funcional e a velocidade da bola.” E fato
que a correlacao significativa nao indica uma vinculacao de causa e efeito, porém a
existéncia de correlacio negativa entre a relacao de equilibrio muscular e a veloci-
dade da bola sugere que, apesar de ser um indice de risco para lesdes de ombro, o

desequilibrio é interessante por relacionar-se com a alta velocidade de arremesso.
Consideracées finais

O handebol é um esporte que envolve um grande volume de arremessos, feitos com alta
intensidade e velocidade, seja em treinos, seja em competi¢des, e que promove exces-
siva sobrecarga na articulacio do ombro. O intenso regime de treinamentos reper-
cute em alteracdes fisioldgicas e morfoldgicas importantes na articulacio do ombro,
o que pode gerar desequilibrios musculares na relacao entre agonistas e antagonistas
e consequentemente lesdes por esforco repetitivo principalmente no lado dominante.

Nesse sentido, é necessario que se estimulem programas de fortalecimento

muscular com objetivo de corrigir desequilibrios musculares dos musculos rotadores
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laterais e mediais dos ombros para a prevencio de lesdes em atletas arremessadores,
como é o caso dos jogadores de handebol. No entanto, é preciso estar atento para que
o fortalecimento muscular e consequente aumento da relacio de equilibrio muscular
nio atuem de forma negativa sobre a velocidade e precisido dos arremessos e acarre-
tem queda do desempenho esportivo. Dessa forma, estudos nessa drea contribuem

para um maior esclarecimento sobre essa questao.
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Capitulo 10

Metodos de avaliacdo dos
movimentos respiratorios

Karine Jacon Sarro

Rodrigo Luiz Vancini
Introducao

O sistema respiratério — formado por nariz, faringe, laringe, traqueia, bronquios
e pulmdes — tem como uma de suas principais funcées a respiracdo pulmonar, que
é um ato vital e envolvido em diversos processos fisiopatolégicos. As principais
funcdes do sistema respiratdrio sao fornecimento de oxigénio, remocio do gés car-
bonico e regulacio do equilibrio dcido-bésico, ou seja, manutencio da homeostase
relativa (estabilidade) do meio interno.!

Os movimentos respiratérios no periodo fetal, mesmo minimos quando compa-
rados aos movimentos ap4s 0 nascimento, ji estdo presentes a partir da décima quinta
semana gestacional.” No momento do nascimento ocorre uma estimulacio vigorosa,
que promove o inicio da respira¢io, e 0s movimentos respiratdrios passam a desem-
penhar uma funcio vital.” Diante da importancia dos fend6menos envolvidos no ato
respiratério, entendé-los e desenvolver métodos de andlise menos invasivos e capa-
zes de fornecer informacdes confidveis é objetivo de diversas dreas do conhecimento.

No processo de respiracao pulmonar, uma das fases envolvidas é a ventila-

¢do. Ela é definida como o movimento do ar para dentro e para fora dos pulmoes

204



ou volume de ar que inspiramos e expiramos em um minuto. Possui uma fase
ativa (inspiracio) e outra passiva (expira¢do). A inspiracdo é um processo em que
a dimensio do diafragma e dos musculos intercostais externos aumenta e conse-
quentemente o volume da caixa torécica. Isso faz diminuir a pressio intrapulmonar
e drena o ar para o interior dos pulmdes. Na expiracdo, os musculos inspiratérios
relaxam e o tecido eldstico pulmonar se retrai, fazendo com que a caixa toracica
retorne as suas dimensdes normais, 0 que aumenta a pressao intrapulmonar e forca
o ar para fora. A ventilacio pulmonar é expressa pelo produto do volume corrente
pela frequéncia respiratdria, em que o volume corrente é a quantidade de ar expi-
rado numa incursio respiratéria e a frequéncia respiratéria, o numero de incur-
sOes respiratorias realizadas em um minuto.'

Segundo Silverthorn entre os tipos de padrio respiratério temos:!

1. eupneia: respiracio normal em repouso;

2. hiperpneia: frequéncia respiratéria e/ou volume de ar aumentados, em res-
posta ao aumento do metabolismo, por exemplo, durante o exercicio fisico;

3. hiperventilacio: frequéncia respiratéria e/ou volume de ar aumentados
sem aumento do metabolismo, por exemplo, hiperventilacio emocional e
o0 ato de soprar em um balio;

4. hipoventilacio: diminuicio da ventilacio alveolar e respiracdo curta, por
exemplo, na asma e em doencas pulmonares restritivas;

5. taquipneia: respiracdo rapida, em que usualmente a frequéncia respirat6-
ria aumenta com a diminuicdo da profundidade da respira¢io, por exem-
plo, o ato de ofegar;

6. dispneia: dificuldade de respiracio (sensacio subjetiva algumas vezes des-
crita como “falta de ar”), como é o caso em varios distirbios e durante a
pratica de exercicio fisico intenso;

7. apneia: bloqueio respiratério, por exemplo, o ato de segurar voluntaria-
mente a respiracao.

E importante destacar que, através da expansio e retracio da parede toracica
pela movimentacao coordenada dos componentes dsseos e cartilaginosos da caixa
tordcica e do abdome, sdo geradas variacdes volumétricas, que produzem uma dife-
renca entre as variacdes nas pressdes internas e externas, fazendo com que o ar

atmosférico entre e saia dos pulmdes. Portanto, uma ventilacio eficiente envolve

205



o movimento coordenado de diferentes musculos inspiratérios e expiratérios loca-
lizados no térax e no abdome, que trabalham em sincronia, de forma sinérgica, a
fim de manter a ventilacio pulmonar com o minimo de gasto energético.

Visto que a atuacio coordenada dos musculos respiratérios é exigida para a
manutencio do equilibrio nas pressdes do térax e do abdome, resultados vélidos
e precisos sobre a cinematica respiratéria fazem-se necessarios para compreen-
der a funcao dos musculos respiratérios, o modo como atuam e como sao coorde-
nados.* Tais resultados podem fornecer informacdes que viabilizem a medida do
compartilhamento do trabalho respiratério entre virios grupamentos muscula-
res e que permitam o estudo de estratégias terapéuticas para a melhora do desem-
penho respiratério, no cendrio da reabilitacio e da pratica de atividade fisica e
esportiva. Diante da grande incidéncia de doencas do sistema respiratério e dada
a importancia da respiracdo, a gama de técnicas para investigacdo e tratamentos
nessa drea vem crescendo. Nesse sentido, buscam-se métodos cada vez mais sofis-
ticados e menos invasivos para a avaliacio da fun¢io pulmonar e dos movimen-
tos toracoabdominais.

Os padrdes de movimentacdo toracoabdominal sofrem alteracdes nio s6 na
presenca de doencas, mas também durante a realizacio de exercicios fisicos. Por
exemplo, o grau de coordenacio entre a respiracao e as passadas durante exercicio
em esteira ergométrica aumenta de acordo com o aumento da velocidade da cami-
nhada.’ Essa melhora na coordenacio é acompanhada pelo aumento do volume cor-
rente, devido principalmente a maior acdo dos musculos inspiratérios, que agem na
expansio da caixa tordcica, o que também leva a um aumento do volume da parede
tordcica ao final da inspiracido. Além disso, ao final da expiracdo a acio dos mus-
culos abdominais leva a diminuic¢ao do volume da parede toracica.® Os indices de
movimentacio toracoabdominal e a contribuicdo relativa das excursodes da caixa
toracica e do abdome para o volume e a capacidade pulmonar (o volume total de
ar que cabe no sistema respiratério é de aproximadamente 6,5 litros num adulto)
vém sendo empregados para acessar indiretamente a fun¢io dos musculos respira-
térios, e diferentes métodos e modelos, baseados na geometria e/ou na anatomia
da parede toracica, foram propostos. O objetivo do presente capitulo é justamente
descrever os modelos e métodos mais utilizados para avaliar os movimentos res-

piratérios toracoabdominais.
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Modelos de representacio do térax e do abdome

Devido a complexidade anatémica e morfoldgica do tronco, em especial da caixa
toracica, este pode ser modelado de diversas maneiras. Um modelo visa simplificar
uma estrutura a fim de facilitar sua avaliacdo. O grau de simplificacio depende do
objetivo da avaliacio e dos métodos disponiveis para a andlise. O modelo mais sim-
ples da caixa tordcica a reduz a um tnico ponto, assumindo que o movimento desse
ponto é representativo do movimento de toda a caixa tordcica. Modelos mais com-
plexos consideram o movimento de cada par de costelas separadamente. Os princi-
pais modelos encontrados na literatura estdo descritos a seguir.

Konno e Mead propuseram o conceito da representacao do tronco em dois
compartimentos, atribuindo um grau de liberdade (ntimero de parametros inde-
pendentes necessarios para definir a posi¢do de um corpo no espaco em qualquer
instante) para cada um deles, por ser um sistema aberto (sistema completamente
permedvel 2 energia e 2 matéria) e apresentar duas varidveis independentes (medida
do lado nio dependente de nenhuma outra medida varidvel): a movimentacio da
caixa tordcica e a do abdome.”

Os autores descreveram que um sistema aberto varia seu volume com outros
sistemas contiguos a ele e que cada parte dele apresenta um grau de liberdade. Sob
esse ponto de vista, Konno e Mead concluiram que a caixa tordcica e o abdome se
comportam como “partes” de um sistema e que o volume de um n3o interfere na rela-
¢do movimento-volume do outro.” Esse modelo, denominado “parede toracica”, identi-
fica as regides corporais externas aos pulmdes que refletem as variacdes do volume
pulmonar e, portanto, assume que o tronco pode ser modelado como dois compar-
timentos que se movimentam durante o ato respiratério.

Ward, Ward e Macklem aprimoraram o modelo anterior, representando o
tronco em trés compartimentos: térax pulmonar, em contato com os pulmaoes;
térax abdominal, em contato com o diafragma; e abdome.® A justificativa para divi-
dir o térax em dois compartimentos distintos baseava-se em que as partes seriam
anatomicamente diferentes, bem como os musculos que agiam sobre cada uma
delas. O térax pulmonar refletiria as a¢des dos musculos intercostais e inspira-

térios acessorios, o térax abdominal refletiria as a¢des do diafragma, e o abdome
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refletiria, além da acido do diafragma durante a inspiracio, a acio dos musculos
abdominais na expiracio forc¢ada.

Modelos mais complexos e detalhados também foram propostos a fim de iden-
tificar o movimento das costelas. Nesses modelos cada par de costelas foi conside-
rado separadamente.”'" Os modelos descritos anteriormente consideram que todo
o compartimento se move como uma unidade. A vantagem dos modelos que con-
sideram as costelas separadamente é a possibilidade de verificar se elas realmente se
movem como uma unidade e se essa condi¢ao pode ser alterada na presenca de pato-

logias ou outro tipo de esforco.
Meétodos de avaliacio da movimentacio toracoabdominal

A partir do modelo mecénico introduzido por Konno e Mead,” os movimentos tora-
coabdominais durante a respiracio passaram a ser estudados com base na andlise de
pontos ou regides da superficie do tronco, e varios sistemas nao invasivos passaram
a ser usados, como a magnetometria, a pletismografia respiratéria por indutincia e
a andlise por imagem. Uma vantagem inerente a todos os métodos nao invasivos é o
fato de n3o alterarem o padrio normal da respiracio, visto que nio oferecem resis-
téncia ou qualquer estimulacdo adicional.” Estudos demonstraram que o uso de qual-
quer dispositivo bucal, por exemplo, em métodos fisiolégicos, como a espirometria,
leva a diminuicio da frequéncia respiratdria e ao aumento do volume corrente," fato
este que deve ser levado em consideracio toda vez que é aplicado um método inva-
sivo ou que esses dispositivos sio usados.

Meétodos para a andlise do movimento toracoabdominal durante a respiracio
foram propostos para a avaliacdo dos volumes toracoabdominais, que representam
os volumes respiratdrios. Eles se agrupam nas seguintes categorias:

1. métodos baseados em sensores magnéticos ou resistivos;

2. métodos baseados em imagem de raios X, tomografia computadorizada e

ressondncia magnética;

3. métodos baseados em cinemetria (metodologia biomecanica que se destina

a obtencio de varidveis cinematicas para a descricao de posi¢des ou movi-

mentos No espaco).
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Métodos baseados em sensores magnéticos ou resistivos

Devido a facilidade de manuseio, os magnetdmetros e o pletismégrafo por indutancia
sdo muito utilizados em investigacdes da movimentagdo toracoabdominal durante a
respira¢do. Mead, Peterson e Grimby descreveram pela primeira vez o uso de mag-
netometros para o estudo dos movimentos respiratérios da parede toracica.'* Na
magnetometria sao utilizados dois pares de sensores idénticos que geram e captam
campos magnéticos, colocados em posicoes diametralmente opostas na caixa tora-
cica e no abdome. O objetivo é medir em uma superficie corporal a intensidade do
campo magnético gerado na superficie oposta. Para isso, dois pares de sensores sio
posicionados com um de seus eixos no plano horizontal formando angulos retos com
o plano sagital (plano imagindrio que parte um organismo ao meio dividindo-o em
lados direito e esquerdo) na linha média na altura dos mamilos e na cicatriz umbili-
cal. Desde que o eixo dos sensores se mantenha paralelo um com o outro e o campo
magnético produzido seja bipolar, a tensio elétrica induzida no sensor receptor é
inversamente proporcional ao cubo da distincia entre os sensores. Os sinais de saida
(output) dos canais sio somados e seus ganhos relativos ajustados de maneira que, em
volume pulmonar constante (manobra de isovolume), a soma desses sinais é cons-
tante. Na manobra de isovolume, o sujeito realiza uma inspiracao maxima e, com a
glote fechada, move um volume constante entre a caixa toracica e o abdome, sem fle-
xionar ou estender o tronco. Em volume pulmonar constante, qualquer mudanca de
volume da caixa toricica deve ser igual e oposta aquela do abdome. Portanto, se os
ganhos relativos sio ajustados de maneira que a soma dos sinais de saida mantém-se
constante durante a manobra de isovolume, cada sinal deve ter a mesma relacio com
a mudanca de volume, bem como uma relacao fixada a mudanca total de volume do
sistema respiratério durante a respiracdo. A calibracio (ferramenta bésica que visa
assegurar a confiabilidade de um instrumento de medi¢io, por meio da comparacio
do valor medido com um padrio rastreado ao Sistema Internacional [SI]) é feita rela-
cionando a soma do sinal de saida a mudancas de volume conhecidas através do uso
de um espirometro (registra o volume e a velocidade do ar respirado).

Levine e outros utilizaram um magnetémetro triaxial, composto por uma uni-
dade de processamento, um transmissor e quatro sensores idénticos." O transmis-

sor emite trés campos magnéticos ortogonais que estimulam os sensores, cabendo

209



a unidade de processamento calcular a posicdo do sensor em trés coordenadas. Essa
informacio é enviada a um computador e, entio, a variacdo da distincia entre os
centros eletromagnéticos do sensor e do transmissor (translacio) e os movimentos
do sensor sobre seu proprio centro eletromagnético (rotacio) é medida. Apesar de
fornecer a posicao e orientac¢do espacial relativa entre os sensores, esse magnetome-
tro apresenta algumas desvantagens em relacdo ao primeiro, pois segundo o autor
o custo ¢ de cinco a sete vezes maior e o aumento do nimero de sensores diminui a
frequéncia de resposta, visto que a unidade de processamento ¢ limitada a sessenta
hertz; a posi¢ao do sensor é definida somente se o centro eletromagnético do trans-
missor estiver posicionado no centro geométrico da regiao corporal estudada.

Com base nos paragrafos anteriores, podemos dizer que o magnetometro per-
mite medir distincias entre pontos colocados no térax e no abdome e, devidamente
calibrado, obtém as variacdes volumétricas durante a respiracio, porém os pontos
do tronco a serem analisados se restringem ao nimero de sensores, que geralmente
sdo dois pares, e os resultados obtidos para essas regides sdo assumidos como sendo
de toda a parede toracica. Ainda, além de o magnetometro analisar apenas algumas
regides do tronco, os pontos do tronco nio apresentam relacio direta com a ana-
tomia da caixa toricica, visto que os sensores nao sio posicionados sobre acidentes
dsseos (relevos e projecdes nos 0ssos).

Assim como a magnetometria, a pletismografia respiratéria por indutancia foi
utilizada para avaliar os movimentos respiratérios do térax e do abdome, com resul-
tados consistentes para a relacio movimento-volume. Foi introduzida como um dis-
positivo ndo invasivo de monitoramento respiratério e consiste na medicio indireta
da 4rea de seccdo transversal da parede toracica através da medida da alteracio da
indutancia de sensores ondulados fixados em um cinto expansivel.'*!'” Sao utilizados
dois cintos expansiveis, um ao redor da caixa torécica (na altura dos mamilos) e um ao
redor do abdome (na linha da cicatriz umbilical).'” Os sensores estio conectados a um
modulo oscilador que gera um campo magnético com um sinal de onda de baixa ampli-
tude. Esse campo magnético passa pelos sensores que circundam a drea a ser avaliada,
e é feita, entdo, a medida da amplitude da tensao elétrica induzida por ele.' Durante
a respira¢do, as mudancas da drea de seccio transversal da parede tordcica alteram a
indutincia dos sensores, e, desse modo, calcula-se a area de seccdo transversal do térax

e do abdome."® A pletismografia respiratéria por indutincia é calibrada através de um
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espirometro ou pneumotacdgrafo, e assim as excursdes da caixa toracica e do abdome
podem ser correlacionadas a suas respectivas variacdes de volume.!”'*?° Entretanto,
deve-se ter cuidado especial com a postura adotada, ja que ela pode influenciar a cali-
bracio, induzindo um erro médio de 23 % na determinacio do volume corrente.?!

A relacio entre a indutancia e a drea de seccio circundando a regiio depende de
vérios parametros — como comprimento do fio do sensor, forma da drea de sec¢do a
ser medida, forma e posicio relativa do sensor —, que devem ser mantidos constan-
tes para garantir uma medida mais precisa, visto que a alteracdo em um deles gera
valores que diferem dos reais.'®

O pletismografo, assim como o magnetometro, baseia-se na premissa de que
a medida da variacdo da 4rea de sec¢io transversal da parede toricica ou dos dia-
metros anteroposteriores toracoabdominais seja suficiente para avaliar a variacio
total de volume durante a respiracdo.?? Portanto, através da pletismografia a obten-
¢do da movimentacio da parede toracica estd limitada ao niumero de cintos elésti-
cos utilizados, ou seja, apenas uma regiio da caixa toracica e uma do abdome podem
ser analisadas simultaneamente, e, assim como na magnetometria, nio ha relacao
direta com a anatomia do tronco.

Durante a respiracio normal, as configuracdes da parede toricica derivadas
por magnetometria e por pletismografia sao similares, mas apresentam algumas dife-
rencas, explicadas pelo fato de que cada método utiliza técnicas de medida distintas,
tanto em termos tedricos como na pratica, quando ocorre a transferéncia do movi-
mento para um sinal elétrico.” A pletismografia tem a vantagem de incorporar os
movimentos laterais do tronco, e ndo apenas os anteroposteriores, refletindo os des-
locamentos de cada compartimento com maior acurdcia. Contudo, o magnetdmetro
é mais eficaz na investigacio do diafragma, visto que o didmetro abdominal ante-
roposterior é considerado indicador da configuracio e da extensdo desse misculo.'®

A avaliacio quantitativa da configuracio e deslocamento de volume da parede
toracica, entdo, pode variar dependendo do método empregado.'® A pletismografia
detecta mudancas globais no tamanho do térax e do abdome, enquanto o magneto-
metro reflete melhor as mudancas locais da parede tordcica. Em criancas, a pletismo-
grafia é simples, validada, e é o método mais utilizado, enquanto a magnetometria é
mais indicada em pacientes com anormalidades unilaterais, como paralisia unilateral

do diafragma, e mais sensivel na detec¢do de mudancas na configuracio do abdome.?
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Um fato importante é que tanto pletismégrafos como magnetdmetros sao usa-
dos com base no modelo de dois compartimentos proposto por Konno e Mead e
Mead, Peterson e Grimby,”'* assumindo que térax e abdome apresentam apenas um
grau de liberdade cada.*** Entretanto, estudos mostraram que a parede toricica se
movimenta com mais de dois graus de liberdade, tanto durante o exercicio como em
respiracio normal em volume corrente.®**
Apesar das diferencas e limitacoes, a pletismografia respiratéria por indutancia

vem sendo mais empregada que os magnetometros em analises dos volumes tora-

24-27 28-30 g

coabdominais e padrdes respiratérios durante o sono,***” em recém-nascidos, m
cardiopatas, no pds-cirtirgico,* na identificacio de diferencas em relacio a idade e

sexo™ e durante o exercicio fisico.*
Métodos baseados em raios X, tomografia computadorizada e ressondncia magnética

Os métodos descritos na secdo anterior utilizam medicdes externas para analisar os
movimentos respiratérios. Objetivando obter parametros da movimentacio do térax
e do abdome a partir de medidas de seu contorno interno e associar a movimentacio
do diafragma na anilise dos movimentos respiratdrios, Kondo e outros fizeram uso da
ressonancia magnética (que é considerada um método de dificil acesso pelo custo).*

Para isso, as pessoas analisadas por Kondo e outros foram colocadas na posi-
¢3o supina no aparelho de ressonancia magnética tendo presa a face uma mascara
conectada a um pneumotacdgrafo e a um sistema de continuous positive airway pres-
sure [ventilagdo por pressdo positiva continua] (CPAP).** A calibra¢io foi feita for-
necendo ao sujeito um volume de ar conhecido através do ventilador mecanico. O
tempo de escaneamento de cada imagem foi de 0,4 segundos e foram obtidas trinta
imagens sequenciais nos planos sagital, frontal e transversal. Depois de obtidas, as
imagens foram enviadas a um computador, e, utilizando um software, determinou-
-se automaticamente o contorno da parede toricica e obtiveram-se as medidas das
distancias anteroposteriores e transversais e das areas das seccoes transversais do
térax e do abdome. A movimentacao diafragmatica foi obtida a partir da distancia
entre uma linha desenhada do dpice pulmonar até a margem costal anterior, o nivel
da bifurcacdo da traqueia e até a margem costal posterior. Todas as distancias foram

medidas em pixels e convertidas para centimetros. Esses dados foram comparados
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com a variacdo de volume e fluxo, obtida pelo pneumotacégrafo. Ou seja, é possivel
perceber a complexidade, pela descricio de todas as condutas, e a possivel dificul-
dade de se aplicar tal método em larga escala.

E preciso destacar que a ressonancia magnética apresenta a vantagem de ava-
liar a movimentacio do diafragma, mas, além do custo elevado, o tempo de escanea-
mento é relativamente longo, gerando erros, quando comparamos os dados obtidos
pela ressonancia aos dados de volume e fluxo obtidos pelo pneumotacégrafo, devido
a defasagem temporal na aquisicao. Além disso, nao é um método adequado para ana-
lises longas, restringe-se a posicao deitada e é contraindicado para gestantes e indivi-
duos portadores de marca-passo ou qualquer outro implante metalico devido a longa
exposicdo ao campo eletromagnético.

A geometria tridimensional da caixa toracica, incluindo a angulacio de cada
par de costelas representado por planos, foi estudada por Wilson e outros através da
analise de multiplas imagens de tomografia computadorizada do térax em capacidade
residual funcional (volume de ar que permanece no pulmio ao final de uma expi-
racdo normal) e em capacidade pulmonar total (volume maximo a que os pulmdes
podem ser expandidos com o maior esfor¢o respiratério possivel).? Foram identi-
ficados nas imagens diversos pontos, aos quais foram ajustados um plano e um arco
para cada costela. Os autores atribuiram a diferenca de posicao das costelas entre as
duas situacdes medidas a uma rotacdo das costelas ao redor de um eixo fixo. Essa
rotacio apresenta dois componentes, identificados como os movimentos de “braco
de bomba” e “alca de balde”. Os dados obtidos descreveram a geometria da terceira a
sétima costela em dois volumes pulmonares distintos, mas ndo promoveram infor-
macio direta sobre o deslocamento ou a trajetdria das costelas entre as duas posicoes.

Dansereau e Stokes obtiveram a descricio tridimensional da geometria e orien-
tacdo de todas as costelas de maneira bem semelhante 4 do trabalho supracitado,
porém utilizando imagens de raios X do térax de seis cadiveres e quatro volunti-
rios sem defini¢do do volume pulmonar.'

Coonar e outros apresentaram um novo algoritmo (esquema de resoluc¢io de
um problema) para obten¢io dos movimentos das costelas.*® O protocolo envolveu
a aquisicao de imagens de tomografia computadorizada em inspiracio e expiracao
maximas, que foram processadas no programa InSpace 4D para obtenc¢do da movi-

mentacao das costelas.
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Meétodos baseados em cinemetria

Os métodos baseados em cinemetria utilizam registros de luz através de cimeras, e
a andlise de movimentos é feita baseada nas imagens adquiridas. De maneira geral,
esses métodos utilizam imagens de video e algum sistema de analise cinematica para
obtencio das coordenadas tridimensionais dos marcadores posicionados sobre os
pontos de interesse da parede toracica.

Para superar as limitacoes dos sistemas anteriores, Ferrigno e outros apre-
sentaram um método baseado nas coordenadas tridimensionais de pontos sobre a
parede tordcica para obter a variacio de volume de cada compartimento do tronco
(térax superior e inferior e abdome).”” As coordenadas foram obtidas por meio
de um sistema de andlise cinemdtica — ELaboratore di Immagini Televisive (ELITE),
desenvolvido por Milan Polytechnic, Milao, Itdlia*® -, originalmente desenvolvido
para anilise de marcha. O sistema é baseado num processador de imagem televisivo
capaz de medir as coordenadas tridimensionais de diversos marcadores fixados na
superficie corporal. O nimero de marcadores pode variar e o modelo de marcacio
obedece a alguns parametros: o nimero de marcadores deve ser suficiente para des-
crever, com boa aproximacio, todos os movimentos da parede toricica; a distribui-
¢ao dos marcadores deve ser adequada para a aplicacio do modelo tridimensional
geomeétrico para o calculo do volume e devem ser escolhidos a fim de minimizar a
interferéncia dos movimentos devidos a pele, tecidos moles, musculos e 0ssos. Suas
posicoes devem ser facilmente identificiveis para assegurar uma facil aplicacio e
uma boa reprodutibilidade do experimento.?**

A partir das coordenadas dos marcadores, diferentes varidveis podem ser
obtidas para representar a movimentacio toracoabdominal. Ferrigno e outros pro-
puseram o cilculo do volume dos compartimentos toricico superior e inferior e
abdominal.”” As coordenadas dos marcadores foram utilizadas para formar polie-
dros (so6lido geométrico cuja superficie é composta por um nimero finito de faces
e cujos vértices sio formados por trés ou mais arestas em trés dimensdes), os quais
foram divididos em seis tetraedros; o volume de cada tetraedro foi calculado atra-
vés de formulas geométricas simples. O volume de cada tetraedro fornece o volume
de cada compartimento (delimitado pelo poliedro) e a soma do volume de todos

os tetraedros fornece o volume total do tronco. Além disso, pode ser calculado o
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compartilhamento de volume entre o térax superior e inferior, abdome e por¢des
direita, central e esquerda da parede toricica.”’***° Esse método de obtencao dos
volumes respiratdrios regionais baseado na variacio dos compartimentos toracoab-
dominais é chamado de pletismografia optoeletronica — mensuracio indireta da
ventilacdo pulmonar, capaz de avaliar ciclo a ciclo, de forma tridimensional e em
tempo real, os volumes pulmonares absolutos e suas variagdes nos trés comparti-
mentos que compdem a parede torécica (caixa tordcica pulmonar, caixa tordcica
abdominal e abdome) -, a qual avalia varidveis do padrao e da assincronia respira-
téria e quantifica a contribuicio de cada compartimento da parede toracica e hemi-
térax no volume corrente.*"*

A pletismografia optoeletronica vem sendo usada para investigar o padrio respi-
ratério e os volumes toracoabdominais parciais em diversas situacdes: em recém-nas-

cidos*, em pacientes internados* com distrofia muscular* e com doenca pulmonar

46-48 4,6,49

obstrutiva cronica** e no exercicio fisico.*** Tem como vantagens: ser um método
nio invasivo para obtencio do volume toracoabdominal total; permitir o cilculo de
volumes parciais, bem como do padrio respiratério, de cada compartimento; niao
requerer o uso de méscaras, tubos ou sensores sobre o sujeito; e, se combinado com
medidas de pressio, fornecer informacdes sobre a estdtica, a dinamica e a energé-
tica do sistema respiratério.” Pode-se citar como desvantagem o grande nimero de
marcadores necessdrios para uma boa representaciao da parede tordcica, o que pode
limitar a posicdo e a movimentacao global do sujeito avaliado.

Coordenadas de marcadores sobre o térax e o abdome também foram usadas
para calcular a variacio da drea dessas duas regides em funcio do tempo, a fim de
representar quantitativamente os movimentos toracoabdominais®! ou obter a varia-
¢do angular de cada par de costelas durante a respiracdo.!' Nesse dltimo trabalho,
cada par de costelas foi definido a partir das coordenadas de marcadores posiciona-
dos sobre as costelas direita e esquerda e a vértebra correspondente. Foi calculado,
entdo, o angulo desse par de costelas em torno de um eixo transversal, em funcao do
tempo, ou seja, o Angulo representando os movimentos de elevacio e abaixamento
das costelas. Essa abordagem permite a obtencao de informacoes detalhadas sobre a
movimentacio das costelas sem a necessidade de submeter o individuo a radiacio ou
campos magnéticos. Ainda, se as coordenadas forem calculadas por meio de imagens

de video de caAmeras comuns e um sistema de anilise cinematica nio comercial,!*>%
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o custo fica bastante reduzido e o acesso facilitado em relagio ao uso de tomografia
computadorizada e ressonincia magnética. Esse mesmo sistema foi utilizado para
obtencdo dos volumes parciais toracoabdominais em sujeitos saudaveis e em atletas
de natacdo, identificando maior mobilidade e coordenacao dos movimentos tora-
coabdominais nos nadadores.**>

De maneira geral, os métodos baseados em cinemetria sao mais acessiveis e fle-
xiveis, visto que permitem o uso de diversos modelos de representacao toracoabdo-
minal e o clculo de diferentes varidveis, que podem ser definidos de acordo com a

necessidade e o objetivo da anilise.
Consideracées finais

Avaliar os movimentos do térax e do abdome durante a respiracio traz informa-
¢des importantes sobre a fase de ventilagido da respiracdo pulmonar, uma vez que
esses movimentos estio diretamente relacionados com o ar que entra e sai dos pul-
moes durante a inspiracdo e a expiracio. A expansibilidade toracoabdominal bem
como a coordenacio de seus movimentos e sua contribuicio para o volume pulmo-
nar podem ser alteradas de forma negativa por diferentes distirbios ou de forma
positiva pela pratica de exercicios fisicos e esportes. Portanto, tais informacoes sao
relevantes para definir a melhor forma de intervencao, seja em reabilitacio, seja na
melhora do desempenho esportivo.

O objetivo central do presente capitulo foi apresentar diferentes métodos e
modelos utilizados na investigacdo dos movimentos toracoabdominais durante a
respiracio. A maneira como esses movimentos sio medidos por cada um deles é
diferente, bem como os graus de liberdade permitidos. Por exemplo, enquanto mag-
netdmetros avaliam distancias lineares, a pletismografia por indutancia mede drea
de seccio transversal. Os graus de liberdade toracoabdominais permitidos por esses
dois métodos estio limitados ao nimero de sensores, enquanto outros sdo livre-
mente estabelecidos em métodos baseados em imagens (tomografia, cinemetria etc.).

Em razdo das particularidades de cada método, os resultados obtidos por eles
nao sao equivalentes e a escolha do método mais adequado de avaliacao dos movi-
mentos respiratérios deve depender nao sé da acessibilidade, mas também do obje-

tivo da analise.
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Embora os efeitos do exercicio e treinamento fisico sejam objeto de estudo em todo o mundo, o
acesso a conhecimentos especificos fica quase sempre restrito a artigos cientificos. Alem disso, a
atualizacao desses conhecimentos e muito dinamica, e persistem incertezas acerca de diferentes
mecanismos interferentes.

Diante da necessidade de ampliar a divulgacao do repertorio de conhecimentos da area, 0 presente
livro traz trabalhos que se dedicam, sob uma perspectiva da fisiologia e da bioquimica do treinamen-
to fisico, a estudar a interferéncia do exercicio fisico sobre processos metabolicos, canceres, obesi-
dade, sarcopenia e tecidos. Inclui ainda capitulos sobre flexibilidade mioarticular, desencadeamento
de lesoes esportivas no handebol e métodos de avaliacao dos movimentos respiratorios.

O objetivo principal de reunir tais estudos num mesmo volume é facilitar o0 acesso desses conheci-
mentos a graduandos, pos-graduandos e egressos da Educacao Fisica, contribuindo para a amplia-
cao de saberes cientificos e a tomada de decisao de profissionais da area.

BN 978-65-88077-07-8

—] EDUFES

Is
9"786588"077078" >




