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RESUMO

FRECCIA, G. W. Efeitos da condicao pré-isquémica sobre a cinética do consumo de
oxigénio em diferentes intensidades de exercicio. Dissertacdo. 2011. 73 f (Programa
de Mestrado em Ciéncias do Movimento Humano, Area: Performance Humana) —
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), Florianépolis, 2011.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da condi¢do pré-isquémica (CPI)
na cinética dos parametros ventilatérios em diferentes intensidades de exercicio.
Doze individuos (23,1+1,7 anos; 176,1+4,6 cm; 77,68,3 kg; 46,7+5,7mL-kg™"-min™)
fisicamente ativos realizaram em 5 dias diferentes 0s seguintes testes em
cicloergdbmetro de frenagem eletromagnética: 1) teste de carga incremental até
exaustao voluntaria para determinagéo das variaveis maximas (consumo maximo de
oxigénio, VOzmax) € submaximas (Limiar Ventilatorio, LV); 2) em dois dias diferentes
duas repeticdes de exercicio em carga constante (PCC) com 6min de duragdo em
intensidade moderada a 80%LYV intercalados com 30min de intervencéo com o CPI
(3x5min de oclusao/3x5 de reperfusdo para cada coxa, de maneira intermitente e
alternada); 3) em dois dias diferentes duas repeticbes de PCC de 6 min em
intensidade severa correspondente a 70% do valor entre o VO, no LV e 0 VOmax
(70%aA, i.e. LV + 0.7x(VO2max — LV)) intercalados por 45min de repouso passivo
seguidos do protocolo de CPIl. Na carga moderada as variaveis que apresentaram
diferenca significante da condicéo controle para a experimental foram: a constante
de tempo do componente primario (t;) do VCO, (43,4+10,4s para 58,2+18,5s), a
oxidacdo de carboidratos (1,43+0,32g-min™ para 1,16+0,33g-min™) e a oxidacéo de
gordura (0,27+0,12g'-min™* para 0,40+0,12g-min"). O t; do VO, (25,4+9s para
21,2+6,6s) e 0 VO, final (1689,1+291 para 1745,9+255,7mL-min™) ndo apresentaram
diferenca significante no dominio moderado. No dominio severo o CPI acelerou
significativamente o t; (19,2+3,3s para 14,8+3,6s) e reduziu a concentracao
sanguinea final de lactato (7,48+2,58 mM para 7,01+2,20mM) ndo alterando a
amplitude do componente lento (502,5+204,1 para 529,1+133,5mL'min™) e o0 VO,
final (3406,5+474,4 para 3489,7+435,6 mL-min™). Podemos concluir que a cinética
do componente priméario do VO, (t;) foi acelerada apds o CPI no exercicio severo,
sem efeitos sobre a cinética do VO, durante o exercicio moderado, sugerindo que o
principal efeito do CPI parece residir sobre o aumento da oferta de O, induzida pelas
modificacbes no fluxo sanguineo, corroborando com a hipotese da limitacéo
periférica (inércia oxidativa) como principal determinante na cinética do VO, ao inicio
do exercicio moderado. No dominio moderado, o CPl aumentou a retencdo de CO; e
consequentemente tornou mais lenta a cinética do VCO;, no muasculo como
consequéncia da diminuicdo de HCOj3 pela isquemia, além disso, a alteracdo na
oxidacdo de substratos observada durante o exercicio subseqiente o CPI
provavelmente ocorreu pela maior oferta de AGL e ativacao da B-oxidagao induzidos
pelos periodos de reperfuséo.

Palavras-chave: Ciclismo, VOzmax, Cinética do VO, Isquemia.






ABSTRACT

FRECCIA, G. W. Preconditioning effects on the oxygen uptake kinetics at different
exercise intensities. Dissertation. 2011. 73 f (Master Program in Human Sciences,
Area: Human Performance) — State University of Santa Catarina (UDESC),
Florianépolis, 2011.

The present study aimed to evaluate the effects of ischemic preconditioning (IPC) on
the ventilatory parameters kinetics in different exercise intensities. Twelve physically
active subjects (23.1+1.7 years; 176.1+4.6 cm; 77.6x8.3 kg; 46,7+5,7mL-kg™*-min™)
underwent in 5 different days the following tests in an electronically braked cycle
ergometer: 1) incremental exercise test until maximal voluntary exhaustion in order to
determine maximal oxygen uptake (VO2ma), ventilatory threshold (VT). 2) two
constant work rate bouts (CWR) of 6min at moderate intensity (80%VT) interspersed
with 30 min of intervention with the IPC (3x5min occlusion/3x5min reperfusion for
each thigh, performed intermittently and alternately) in two different days; 3) two
repetitions of 6 min CWR in severe intensity corresponding to 70%A (i.e., VT + 0,7 X
(VO2max — VT)) interspersed by 45min passive rest followed by CPI, in two different
days. IPC significantly decreased both the primary component time constant (ti)
(19.243.3s to 14.8+3,6s) and carbohydrate oxidation (1.43+0.32g'min” to
1.16+0.33g'-min™) and increased fat oxidation (0.27+0.12g-min* to 0.40+0.12g-min™)
the for moderate intensity with the VO, t; (25,4+9s to 21,2+6,6s) and end VO
(1689,1+291 para 1745,9+255,7mL-min™) did not differ significantly. In severe
intensity IPC significantly reduced both t; (19.2+3.3s to 14.8+3.6s; p<0.05) and end
blood lactate concentration (7.48+2.58mM to 7.01+2.20mM, p<0.05), however the
slow component amplitude (502,5+204,1 to 529,1+133,5mL'min™®) and end VO,
(3406,5+474,4 to 3489,7+435,6 mL-min™®) of VO, kinetics remain similar. We
conclude that the primary component of VO, kinetics was accelerated by IPC during
severe exercise, but not during moderate exercise, suggesting that the main effect of
IPC seems to be the increase on O, delivery induced by a higher blood flow, which
corroborate with the periphery limitation hypothesis (metabolic inertia) as the main
limit factor for VO, kinetics at the onset of moderate exercise. For moderate exercise,
IPC increased the CO, retention becoming the VO, kinetics even slower because the
decrease of HCOj3; content by ischemia, furthermore, the changes on substrate
oxidation observed during exercise after IPC might have occurred for reperfusion-
induced increases in FFA delivery and B-oxidation pre-activation.

Key-words: Cycling; VOzomax;, VO kinetics; Ischemia



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Par@metros utilizados para descrever a cinética do VO3 ........ccooeevvvenennnnn. 11
Figura 2 ProtoCOI0 Progr@SSIVO ..........uuuuuuuuuuiiiiiiiiiiii e 30
Figura 3 Protocolo de oCIUSA0 iNtErMITENTE ...........uuumimiiiiii e 31
Figura 4 Protocolo de carga constante em intensidade moderada ...............cccccuueeee 32
Figura 5 Protocolo de carga constante em intensidade severa..............ccccvvvvvvvvnnnnn.. 33

Figura 6 Resposta do VO, e VCO, em relacdo ao tempo com seus respectivos

ajustes monoexponenciais durante exercicio moderado...........ccceeveeeereeeiiiiiiiieeeeenn. 38

Figura 7 Cinética do VO3 para 0 dOmMiNio SEVENO ..........uuiiieeeeeieeeeiiiiieeeeeeeeeeessnnnnns 40

Figura 8 Médias + DP das taxas de oxidacdo de carboidratos e de gordura nas

AIferentesS CONAIGOES. ........uuueiii et e e e et e e e e e e e e e e r e e e eaaes 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Caracteristicas gerais dos sujeitos e variaveis maximas e subméaximas do

teste incremental com média, desvio padrdo, valores minimo e maximo (n=12). .....36

Tabela 2 Média + DP dos parametros ventilatérios obtidos através do ajuste
monoexponencial para os dados de VO, e VCO, no dominio moderado. ................ 37

Tabela 3 Média = DP dos parametros ventilatorios obtidos pelo ajuste biexponencial
individual para os dados de VO, e VCO; N0 dOminio SEVEr0..........cceevveeeerveeeevnnnnnnnn. 39



LISTA DE ABREVIATURAS

ATP: Adenosina trifosfato

VO_,: Consumo de oxigénio

VO2max: Consumo maximo de oxigénio

T1: Tau, constante de tempo do componente primario do ajuste
T,: Tau, constante de tempo do componente secundario do ajuste
A:: Amplitude do componente primario do ajuste

A,: Amplitude do componente secundario do ajuste

Yo: Valor de VO, de repousou ou, linha de base

LL: Limiar de lactato

LV: Limiar ventilatorio

MLSS: Maxima fase estavel de lactato

CPI: Condicéo pré-isquémica ou oclusao intermitente de fluxo pré exercicio
CKatp: Canais de potéassio sensiveis ao ATP

FC: Frequéncia cardiaca

PSE: Percepcéo subjetiva de esforgo

[La]: Concentracdo sanguinea de lactato

PCr: Creatina fosfato

VE: Ventilacdo pulmonar

MRT: Tempo médio de resposta da cinética do VO,

ADP: Adenosina difosfato

EPOC: Consumo extra de oxigénio pds-exercicio

TD:: Tempo de atraso do componente primario do ajuste

TD,: Tempo de atraso do componente secundario do ajuste
NO: Oxido nitrico

NOS: Oxido nitrico sintetase

AMP: Adenosina monofosfato

RL: Radicais livres

PCC.: Protocolo de carga constante



SUMARIO

L INTRODUGAD ...ttt 5
1.1 O PROBLEMA ... e et e e et e et e e et e e e e e e eaans 5
1.2 OBIETIVOS . .. et e e e e e e e et eeaans 7
1.2.1 ODJELIVO GEIAl ...ceeviiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeee ettt eeeees 7
1.2.2 Objetivos ESPECITICOS ......uuuiiiiiiiieeei it 8

G T 10 S I 1 (0 I 8

2 REVISAO DE LITERATURA ..ot 10
2.1 CINETICA DO CONSUMO DE OXIGENIO (VO2)....coueeeeeeieeeieeieeeeeeeeeeeeeeeen 10
2.1.1 Parametros da Cinetica dO VO, .....covvveiiiiiiii e 10
2.1.2 Exercicio Prévio € Cinética do VO 2 .......uuuiiiiiiiiiiieiiiie et 15
2.1.3 Controle Celular da Utilizac&do de O, e Transferéncia de Energia............. 18

2.2 PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO ......ooveieieeieceeeeeeeeeee e 22
2.2.1 Respostas fisioldgicas a oclusao de fluxo sanguineo ...........ccccccceeeeeeeenn. 22
2.2.2 Respostas fisioldgicas ao pré-condicionamento iSQUEMICO .........ccceeee..... 24

3 MATERIAIS E METODOS......c.oiiieeeeeieeieete e eee et ete et eteetesas e eaestestestesaestesre e 27
3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO......ceoiiieiieeieciecte ettt ete ettt 27
3.2 SUJEITOS DO ESTUDO .....uutiiiiiiiieeeeiiiiiiiiie et ssiieree e e e e e e e s sniaaeeeeaaeeeean 27
3.3 INSTRUMENTOS ..ottt e e e e e e e e e e s st reaaaeeeaans 27
3.4 COLETA DE DADOS ... oottt ettt et e e e e e e s et aaaaeeeeaans 28
3.4.1 Procedimentos Preliminares:. ... ..o 28
3.4.2 ProCedimeNntOS GEIAIS ......uuuuuuuuununninninniinnninnnnnnnsnnnnnnnnnne 28
3.4.3 PreparaCao dO SUJEITO .....uuuuii i eeeeeeeiiiie s e ettt e e e e e e e e e e eeaanens 29
3.4.4 Protocolo de determinacgéo das variaveis maximas e submaximas. ......... 30
3.4.5 Protocolos de carga constante em intensidade moderada........................ 31
3.4.6 Protocolos de carga constante em intensidade severa. ..............ccceeeeeenn. 32

3.5 ANALISE DOS DADOS ......oooviiveiieiteiteiteeeete sttt ete sttt steete e 33
3.5.1 Analise da Cinética do VO2 € VCO32 ......uuuuummmmiiiiiiiiiiiiiiiiinnnes 33

3.5.2 Analise das taxas de oxidagdo de substratos energeétiCos ...........cccceeuunnnns 34



3. 5.3 ANASE B A S CA coveneeie et e e s 35

A RESULTADOS ... e ettt 36
B DISCUSSAD .o e 42
5.1 DOMINIO MODERADO .....ooeeeeeeeee ettt e e, 42
5.2 DOMINIO SEVERO ......cooiieeeeeeeeeee ettt ettt 46
5.3 OXIDACAO DE SUBSTRATOS.......ooiiitiieece e ee ettt 49

B CONCLUSAOD ..o e, 52
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 53

ANEXO ettt eeaaennran 68



1 INTRODUCAO

1.1 O PROBLEMA

O metabolismo oxidativo é a fonte predominante de restauracéo da adenosina
trifosfato (ATP) durante o exercicio fisico com duracdo maior do que 70 segundos
(GASTIN, 2001). Quanto maior a durac@o do exercicio e/ou menor a intensidade de
esforco, maior serd a participacdo oxidativa como fonte de energia para 0s
mecanismos envolvidos na contragdo muscular. No entanto, mesmo nas
intensidades baixas de exercicio na qual o metabolismo oxidativo é capaz de
atender toda a demanda energética ha, durante a transicdo repouso-exercicio,
producdo nado oxidativa de energia a fim de atender o custo energético do trabalho
muscular neste periodo (TIMMONS et al., 1998). Isto se deve ao aumento abrupto
na demanda energética durante a transicdo repouso-exercicio, que nhao €
acompanhado por suficiente alteracao na taxa de ressintese oxidativa de ATP.

Esta inércia do sistema aerobio atrasa o atendimento da demanda energética
pelo metabolismo oxidativo. A dindmica destas alteracfes do metabolismo oxidativo
no musculo ativo que levardo ao atendimento da demanda energética ou a sua
poténcia maxima de producdo de energia, pode ser bem descrita pela analise do
consumo de oxigénio (VO;) em nivel pulmonar (GRASSI et al., 1996). A andlise
pulmonar da cinética do VO, fornece parametros que descrevem seu
comportamento em funcdo do tempo, como a taxa com que a producéo aerébia de
energia se ajusta para atender a demanda energética no musculo ativo (Tau ou T)
(JONES; POOLE, 2005). Durante o exercicio moderado (i.e., abaixo do limiar de
lactato - LL) a cinética do VO, apresenta um componente exponencial (componente
primario) e posteriormente h4 manutencdo de valores estaveis sobre o tempo
(assintota). Este comportamento pode ser bem descrito matematicamente por uma
funcdo monoexponencial. No entanto, nas intensidades acima do LL (i.e., dominio
pesado e severo) a cinética do VO, apresenta um componente adicional que emerge
ap6s o componente primario, que tem sido chamado de componente secundario ou

componente lento. A descricdo matematica do comportamento do VO, nestas



intensidades pode ser feita por uma fungéo bi-exponencial, que revela parametros
separados do comportamento do componente primario e do secundério
(GAESSER;POOLE, 1996; BARSTOW et al., 1996).

O conceito de dominios de intensidades de exercicio (moderado, pesado e
severo) € aplichvel no sentido envolver dentro de um mesmo dominio, as
intensidades que apresentardo respostas cardiorespiratdrias e metabdlicas
semelhantes (GAESSER; POOLE, 1996; DENADAI; CAPUTO, 2003). O dominio
moderado compreende as intensidades abaixo do LL, com a cinética do VO,
apresentando um comportamento que pode ser bem descrito por uma funcgao
monoexponencial. As intensidades acima do LL e abaixo da maxima fase estavel de
lactato sanguineo (MLSS) compreendem o dominio pesado. Neste dominio ha o
desenvolvimento do componente lento (VO, maior do que o predito pela relagdo VO,
vs. carga) que se estabiliza ap0s aproximadamente 20 minutos de exercicio e 0
VO2max NA0 € atingido. O dominio severo envolve as intensidades acima da MLSS.
Neste dominio o VO, nédo se estabiliza sobre o tempo e o componente lento levara
ao atendimento do VO;max quando o tempo de exercicio ndo for demasiadamente
curto (i.e. < 120s) (GAESSER; POOLE, 1996; CAPUTO; DENADAI, 2008).

Ha bastante interesse tedrico sobre o “passo” fisioldégico que limita a taxa de
aumento do VO, (Tau) durante a transicdo repouso-exercicio. Muitos estudos tém
analisado os efeitos de diferentes intervencbes sobre o Tau, tais como:
manipulacdes hemodinamicas, farmacos, velocidade e tipo de contracdo muscular,
fracdo inspirada de O,, treinamento fisico, exercicio prévio e tipo de exercicio
(HUGHSON et al.,, 1993; BARSTOW et al.,1996; WILLIAMSON et al., 1996;
MCDONALD et al., 1997; ROSSITER et al., 2001; JONES et al., 2003b; CAPUTO;
DENADAI, 2004; CAPUTO; DENADAI, 2006). Em geral, os efeitos promovidos por
tais manipulacbes sdo dependentes do dominio de intensidade de execicio
analisado (GERBINO et al.,, 1996; MACDONALD et al.,, 1997). Em especial, ha
poucos estudos que encontraram efeito do tratamento aplicado sobre o Tau durante
exercicio moderado em individuos considerados saudaveis (SCHEUERMANN et al.,
2002; JONES et al., 2003b; GURD et al., 2005). Os dois primeiros estudos citados
acima utilizaram o modelo de exercicio prévio e mostraram redu¢éo do Tau com este
tratamento. Ainda em relacdo ao efeito do exercicio prévio, 0 mesmo tem
demonstrado ser efetivo na redugéo do Tau e amplitude do componente lento em
intensidades do dominio pesado (KOPPO et al., 2003; ROSSITER et al., 2001). No



dominio severo, foi também demonstrado um aumento no tempo de exaustdo
qguando precedido por um exercicio pesado de 6min (JONES et al., 2003c).

Um tratamento que tem sido utilizado para prevenir os danos causados por
isquemia em musculo cardiaco e esquelético € o pré-condicionamento isquémico
(CPI), que consiste em realizar breves periodos de isquemia seguidos por
reperfusdo. Apesar de seus mecanismos fundamentais ainda nao estarem
completamente entendidos, adenosina e os canais de K sensiveis ao ATP (CKarp)
teriam um importante papel nos efeitos do CPl. Uma importante consequéncia da
elevacdo nos niveis de adenosina e dos CKarp € uma maior vasodilatacdo. Além
disso, os niveis de adenosina e canais CKarp S80 também responsaveis em ajustar
o transporte de O, e nutrientes para maior demanda metabdlica durante o exercicio.
Recentemente, de Groot et al. (2010) demonstraram que o CPl aumentou a poténcia
pico atingida em um teste incremental. Em adi¢cdo aos efeitos do CPl no tonus
vascular, tem sido demonstrado que este pode melhorar a fungdo (LAWSON;
DOWNEY, 1993) e o metabolismo muscular (PANG et al. 1995). Apesar de haver
poucos estudos em humanos que analisaram o efeito de determinados tratamentos
durante exercicio moderado ou severo, 0s resultados sugerem que os fatores
centrais (oferta de O, - que envolve o fluxo sanguineo, o contetdo arterial de O, e a
distribuicdo intramuscular do fluxo) e os fatores periféricos (difusdo de O, para o
tecido e o metabolismo mitocondrial) participam em diferentes propor¢cdes na
limitacdo do Tau, dependendo do dominio de exercicio (MACDONALD et al., 1997;
GRASSI, 2003). Nesse sentido pode ser hipotetizado que o CPI por aumentar fluxo
sanguineo muscular (WESELCOUCH et al., 1993), melhorar o metabolismo (PANG
et al., 1995) e funcdo muscular (LAWSON; DOWNEY, 1993) podera acelerar a
resposta do VO, ao inicio do exercicio em diferentes intensidades, i.e. diminuir o
Tau. Além dos fatores que fundamentam a hipdtese apresentada, ainda nao é

conhecido qual seria o efeito do CPI sobre a cinética do VO..

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral



Avaliar os efeitos agudos da oclusdo intermitente de fluxo sanguineo pre-
exercicio (condicdo pré-isquémica) na cinética dos parametros ventilatérios em

bicicleta ergométrica.

1.2.2 Objetivos Especificos

Comparar os efeitos da condi¢cdo pré-isquémica sobre a cinética do consumo
de oxigénio (VO,) nas diferentes intensidades relativas do VOzmax (dominios
moderado e severo) em protocolos de carga constante;

Comparar os efeitos da condicdo pré-isquémica sobre a cinética do volume
de dioxido de carbono expirado (VCO,) nas diferentes intensidades relativas do
VO2max (dominios moderado e severo) em protocolos de carga constante;

Comparar os efeitos da condicdo pré-isquémica sobre as concentracdes de
lactato sanguineo e oxidacdo de substratos (razdo de troca respiratoria, R) nas

diferentes intensidades relativas do VO;,max €m protocolo de carga constante.

1.3 JUSTIFICATIVA

Recentemente tem sido demonstrado que o treinamento resistido em
intensidades tdo baixas quanto 20% de uma repeticdo maxima (1RM) efetivamente
aumenta o tamanho (hipertrofia) e a forca muscular em individuos néao treinados
guando combinado com uma moderada oclusdo de fluxo sanguineo (TAKARADA et
al., 2000a,b). O treinamento resistido de intensidade moderada (20-50% de 1RM)
com oclusado de fluxo sanguineo também aumentou a forca muscular e hipertrofia
comparada ao treinamento resistido convencional realizado em intensidade pesada.
Beneficios tém sidos observados em treinamentos aerobios de baixa intensidade
realizados com restricdo de fluxo sanguineo. Abe et al. (2006) utilizando um
treinamento de caminhada por 3 semanas encontrou aumentos no tamanho (4-7%)
e na forca muscular (7-10%). Por outro lado, Park et al. (2010) observaram
aumentos no VO,max € Na capacidade anaerdébia.

Apesar do crescimento no numero de investigacdes a respeito dos efeitos
cronicos da isquemia associada ou hdo com treinamento fisico, pouco € conhecido

sobre os efeitos agudos da condicdo isquémica no musculo esquelético.



Recentemente, de Groot et al. (2010) demonstraram aumento na poténcia pico
atingida em um teste incremental realizado apdés um protocolo de pré-
condicionamento isquémico (CPI), que consistiu de breves periodos de isquemia
seguidos por reperfusdo nas coxas. Os mecanismos envolvidos no CPI ainda
permanecem desconhecidos, no entanto algumas evidéncias demonstram que CPI
melhora a fungdo (LAWSON; DOWNEY, 1993) e metabolismo muscular (PANG et
al., 1995) em adicéo aos efeitos do CPI sobre o tonus vascular (WESELCOUCH et
al., 1993). Como a cinética do VO, ao inicio do exercicio pode ser influenciada em
diferentes proporc¢des tanto por fatores centrais (aumento no fluxo sanguineo local,
QO,) quanto por fatores periféricos (metabolismo mitocondrial) dependendo da
intensidade de exercicio, um interessante modelo experimental seria comparar a
cinética do VO, em diferentes intensidades apés um CPI. E provavel que a utilizag&o
do CPI como condicao experimental, o qual teria influencia tanto no fluxo sanguineo
guanto metabolismo muscular, possa alterar diferentemente a cinética do VO, nas

diferentes intensidades de exercicio.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CINETICA DO CONSUMO DE OXIGENIO (VO,)

2.1.1 Parametros da Cinética do VO»,

Ha grande interesse sobre 0S aspectos fisiologicos
relacionados/determinantes dos parametros da cinética do VO, principalmente o
Tau do componente primario e as amplitudes dos componentes primario (A;) e lento
(A2) (Figura 1). A reducdo da amplitude do componente lento e do Tau séo
beneficios que potencialmente melhoram a tolerancia ao exercicio (por meio da
reducdo do déficit de O,) e podem ser conseguidos com algumas intervencoes,
como o exercicio prévio e/ou treinamento aerébio (FUKUOKA et al., 2002; CAPUTO
et al., 2003; BURNLEY et al., 2005; CARTER et al., 2005; MURIAS et al., 2010). No
entanto, as questbes que mais tém recebido atencdo sdo os fatores que limitam o
Tau e 0s possiveis mecanismos que podem determinar o desenvolvimento do
componente lento (WILLIAMSON et al., 1996; MACDONALD et al., 1997; GRASSI,
2003; KRUSTRUP et al., 2004a; KRUSTRUP et al., 2004b; WHIPP, 2007). Estes
tém sido temas de muitos estudos que empregaram diferentes “tratamentos” a fim de
testar hipoteses sobre a ocorréncia de fendmenos fisioldgicos que ainda sao pouco
entendidos e suas relacdes com os parametros da cinética do VO,, como o padréao
de recrutamento das fibras musculares e as diferencas in vivo nas propriedades dos
diferentes tipos de fibras musculares (KRUSTRUP et al., 2004a).
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VO,

Linha de Base

TD

Linha de Base

Tempo

Figura 1 Parametros utilizados para descrever a cinética do VO,
Modelo monoexponencial (painel superior) e biexponencial (painel inferior). A;
amplitude do componente primario (rapido), A, amplitude do componente secundario
(lento), T (Tau) constante de tempo sendo o 1; do componente primario e 1, do
componente secundario, TD tempo de atraso do componente primario ou tempo
para o inicio do componente lento (com permissao de CAPUTO.

A investigacao do fator limitante do Tau, ou seja, da taxa de aumento do VO,
durante a transicdo repouso-exercicio é instigante, pois envolve um aspecto central
(transporte de oxigénio) e um aspecto periférico (extracdo e utilizacdo mitocondrial
do O;) (HUGHSON et al., 2001). Experimentos em humanos e em animais tém
sugerido que os aspectos “central” e “periférico” participam em diferentes proporgdes
na determinacdo do Tau, dependendo principalmente do dominio do exercicio em
analise (MACDONALD et al., 1997; GRASSI, 2003; POOLE, 1994; FUKUBA et al.,
2007).

No exercicio moderado, o0 aumento da oferta de O, (através da hiperdxia), nao

acelerou o Tau, sugerindo que neste dominio a inércia oxidativa do muasculo ativo é
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o fator limitante do Tau (MACDONALD et al., 1997). Na mesma direcéo da aceitacéo
da hip6tese da limitacdo periférica, um estudo recente (JONES et al 2003b),
utilizando drogas que retiram a inibicdo da enzima mitocondrial citocromo C,
verificou diminuicdo do Tau no dominio moderado. Apesar do estudo de TIMMONS
et al. (1998) nao ter medido o VO,, a menor degradacao de creatina fosfato (CP)
com a utilizacdo de uma droga que estimula a enzima piruvato desidrogenase, nos
sugere que o Tau do VO, pode ter sido acelerado no dominio moderado por meio
deste tratamento. Em fibras musculares isoladas ambos os efeitos de estimular a
PDH (HOWLETT et al., 2003) e inibir a CK (KINDIG et al., 2005) aceleraram a
resposta do VO, durante o exercicio moderado. Por outro lado, a influéncia da oferta
de O, determinada principalmente pelo ajuste de fluxo na microcirculagao sobre a
resposta do VO, ndo pode ser destacada, uma vez que Chin e outros (2010) atraves
de alcalose hipocapnica (induzida por hiperventilacdo) e exercicio prévio, e Muria e
outros (2010) através do treinamento aer6bio observaram que em ambos o0s
procedimentos a aceleracdo na cinética do VO, estava relacionada a ajustes na
microcirculagéo indicada por analises de espectroscopia de infra-vermelho.

O desenvolvimento do componente lento em intensidades maiores do que o
LL, era atribuido ao aumento do lactato sanguineo, da ventilacdo pulmonar (VE), da
frequéncia cardiaca (FC), entre outros fatores (GAESSER; POOLE, 1996). Apesar
dos primeiros autores que estudaram o componente lento ja sugerirem que este
comportamento do VO, estaria relacionado ao recrutamento adicional de fibras
musculares do tipo Il, sé recentemente foram obtidas reais evidencias para se
sustentar esta hipotese. KRUSTRUP et al. (2004b) em um interessante
delineamento experimental, submeteram os individuos que tiveram previamente
suas fibras musculares tipo | seletivamente depletadas de glicogénio, a um exercicio
moderado de carga constante. Nestas condi¢des, os individuos apresentaram maior
recrutamento de fibras do tipo Il e houve aparecimento do componente lento em
uma intensidade moderada de exercicio. Com método semelhante, porém
depletando previamente o glicogénio das fibras musculares tipo I, Carter e outros
(2004) observaram uma diminuicdo da amplitude do componente lento durante o
exercicio pesado nessa condi¢cdo devido provavelmente ao menor recrutamento das
fibras do tipo Il nessa condi¢cdo. Além disso, a amplitude do componente lento tem
sido mostrada ser significantemente correlacionada com a proporgdo de fibras

musculares do tipo Il (BARSTOW et al., 1996). Apesar de varios procedimentos
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experimentais indicarem uma possivel associagdo entre 0 aumento no recrutamento
de unidades motoras e o componente lento, Zoladz e outros (2005) demonstraram
gue um recrutamento progressivo das fibras musculares pode ndo ser necessario
para o desenvolvimento do componente lento, o qual poderia ser causado por
fatores metabdlicos que induzem a fadiga e como consequéncia reduzem a
eficiéncia da contracdo muscular. A medida do VO, da musculatura ativa, também
mostra que a maior parte (~90%) do componente lento da cinética do VO, pulmonar
tem origem neste local (POOLE, 1994), mostrando entdo a diminuta importancia de
fatores centrais como a VE e a FC. Mais recentemente, Krustup et al. (2008)
testaram a hip6tese de que a mudanca no recrutamento de fibras, através de infusao
arterial de um blogueador neuromuscular ndo despolarizante (cisatracurio), levaria a
um maior consumo de oxigénio muscular e energético e a uma cinética mais lenta
durante exercicio de extensdo de joelho em intensidade moderada. No grupo
experimental (com infusdo do bloqueador neuromuscular) o Tau da cinética de VO3
da coxa foi maior (55s) em relacéo ao grupo controle (33 s), com o tempo de atraso
do componente fundamental apresentando-se relativamente menor no experimental.
O ressintese total de ATP mostrou-se 19% maior no experimental em relacdo ao
controle.

Existem poucos estudos longitudinais que analisaram o efeito do treinamento
sobre os parametros da cinética do VO,, particularmente nas intensidades
moderadas (BABCOCK et al., 1994; PHILLIPS et al., 1995; BELL et al., 1999;
CARTER et al., 2000; FUKUOKA et al., 2002; MURIAS et al., 2010). E evidente que
individuos treinados possuem uma cinética do VO, mais rapida (menor Tau)
(PHILLIPS et al.,, 1995; FUKUOKA et al., 2002; CAPUTO; DENADAI, 2004;
McNARRY et al., 2010; MARWOOD et al., 2010). No entanto, o Tau pode néao
discriminar os variados niveis de estado de treinamento aerobio de individuos
treinados (CARTER et al., 2000; FUKUOKA et al., 2002; FIGUEIRA et al., 2008).

O estudo de PHILLIPS et al. (1995) descreve bem a resposta do Tau e de
outras variaveis metabdlicas (atividade da enzima citrato sintase, concentracao
sanguinea de lactato e VO.nmax) em diferentes momentos (pré, 4° dia, 9° dia e 30°
dia) do periodo de treinamento aerdbio aplicado (30 dias). No quarto dia de
treinamento, o Tau ja havia apresentado reducdes, enquanto a atividade da enzima
citrato sintase e 0 VOzmnax SO se mostraram alterados no trigésimo dia de

treinamento.



14

Quando se analisam os resultados apresentados acima, em conjunto com 0s
obtidos por FUKUOKA et al. (2002), que mostraram redugdes no valor do Tau logo
no periodo inicial (15 dias) do programa de treinamento aerdbio aplicado, mas que
posteriormente o Tau permanece inalterado até o nonagésimo dia de treinamento, é
possivel sugerir que inicialmente o Tau responde ao treinamento aerdbio (reducéo
do Tau). Todavia, h& posteriormente uma estabilizacdo em seus valores, embora o
treinamento ainda continue promovendo adaptagbes cardio-respiratérias e
musculares (PHILLIPS et al., 1995; CARTER et al., 2000; FUKUOKA et al., 2002).
Encontrando resultados semelhantes aos supracitados, Muria et al. (2010)
analisaram as mudancas sobre os parametros de cinética do VO, e de oxigenacéo
muscular local durante 12 semanas de treinamento aerdbio em mulheres jovens e
idosas. Depois das 3 primeiras semanas de treinamento, a mudanca no Tau para 0s
dois grupos é significante (redugéo de ~30-35%) e acompanhada por um “overshoot”
na concentragdo de hemoglobina desoxigenada normalizada pelo VO,
(A[HHDb]/AVO,), variaveis que se mostram atenuadas ap0s essas primeiras semanas
de treinamento.

O efeito do tipo de treinamento aplicado foi recentemente investigado por
Berger e outros (2006). Os autores demonstraram que seis semanas de treinamento
aerdbio continuo de baixa intensidade e treinamento intervalado de alta intensidade
foram similarmente efetivos em acelerar a cinética do VO, durante o exercicio
moderado e severo em individuos previamente néo treinados. Contrariando em parte
estes resultados, Daussin e outros (2008) estudaram o treinamento continuo e o
intervalado e suas adaptacdes musculares e cardiorrespiratorias apés 8 semanas
em 11 sujeitos sedentarios. Ocorreram mudancas significativas nos parametros
relacionados a respiracdo mitocondrial e débito cardiaco apenas apés o treinamento
intervalado. Além disso, os autores encontraram uma reducédo no Tau (-19%) e um
maior efeito do treinamento na tolerancia ao exercicio severo apos o treinamento
intervalado. Apesar de o estudo do grupo de Berger nao ter observado diferencas na
cinética do VO, entre os tipos de treinamento, os resultados indicam que o
treinamento intenso € mais efetivo em aumentar a toleréncia ao exercicio severo, e
gue esta melhora também estria relacionada a uma aceleracéo na resposta do VO2,
reduzindo o déficit inicial de O2 e poupando reservas anaerObias de energia
(DEMARLE et al., 2001).
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2.1.2 Exercicio Prévio e Cinética do VO,

A realizacdo de exercicio fisico previamente a sessao principal de exercicio,
onde as medidas fisiologicas sdo feitas e comparadas a situacdo controle (sem
exercicio prévio), tem sido chamada de “exercicio prévio”. Este modelo tem sido
utilizado como forma de intervencao nos parametros da cinética do VO, (JONES et
al., 2003a).

E de conhecimento que apds a realizagcio de um exercicio prévio, os sistemas
fisiolégicos se ajustam mais rapidamente no inicio do exercicio subsequente
(BANGSBO et al., 2001). Em relacdo aos determinantes da cinética do VO,, 0 que
inclui as hipéteses de limitagdo central e periférica, o principal efeito do exercicio
prévio parece ser o aumento da oferta central de O, para o tecido ativo, mediado
pelo fluxo sanguineo aumentado, distribuicdo intramuscular mais homogénea do
fluxo sanguineo, maior recrutamento neuromuscular, maior ativagdo enzimatica
mitocondrial e pelo deslocamento da curva de dissociacdo da oxiemoglobina a
direita (KRUSTRUP et al., 2001; BANGSBO et al., 2001; RICHARDSON et al., 2001;
JONES et al., 2003%; GURD et al., 2009).

Entretanto, Gurd e demais autores (2005) analisando individuos adultos
sedentarios, encontraram pela primeira vez que o Tau em exercicio moderado pode
ser acelerado com a realizacdo de exercicio prévio pesado apenas no grupo que
possuia valores mais elevados de Tau (i.e. cinética do VO2 mais lenta, Tau = 45s).
Em idosos, ja havia sido demonstrado por seu grupo (SCHEUERMANN et al., 2002),
gue o exercicio prévio acelera o Tau neste dominio. Corroborando com os achados
iniciais do grupo de Gurd (2005), Buchheit e outros (2009) também observaram um
efeito do exercicio prévio supramaximo nos individuos que possuiam uma moderada
cinética do VO, (tau = 21s), mas sem efeito naqueles que apresentavam uma rapida
resposta do VO, (tau = 13s) durante a corrida de moderada intensidade. Mais tarde,
foi demonstrado que além de uma aceleracdo deste parametro neste dominio (para
a mesma populacao), o exercicio prévio de alta intensidade melhora o controle da
fosforilacdo oxidativa, resultado de maior fornecimento de substratos oxidativos (O,
Hemoglobina total e Oxiemoglobina elevadas, NADH, atividade da PDH elevada,
ADP, menor PCr de repouso) (GURD et al., 2009). Estes resultados indicam que o
efeito do exercicio prévio sobre a cinética do VO, parece ser dependente dos

valores iniciais de Tau, em outra palavras, individuos que possuem uma rapida
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cinética do VO, terdo pouco ou nenhum efeito do exercicio prévio sobre a resposta
do VO..

No dominio pesado, onde a limitacdo do Tau da fase dois parece ocorrer em
funcdo da oferta central de O,, 0 exercicio prévio pode ser uma maneira simples de
aumentar esta oferta e potencialmente alterar a cinética do VO, (MACDONALD et
al., 1997; GRASSI, 2003; DeLOREY et al., 2007). Neste dominio, o exercicio prévio
tem aumentado a amplitude da fase dois, diminuido a amplitude do componente
lento e acelerado a cinética geral do VO, (esta Ultima representada pelo tempo da
resposta média - MRT — tempo para se atingir 63% do aumento do VO, acima da
linha de base) (GERBINO et al., 1996; BURNLEY et al., 2000; KOPPO et al., 2003;
SAITOH et al., 2009). Todavia, o Tau da fase dois permanece inalterado, sendo a
diminuicdo da amplitude do componente lento o fator responsavel pela aceleracao
do MRT (BURNLEY et al., 2001). Do ponto de vista fisiolégico, este comportamento
da cinética do VO, sugere que as fibras musculares que so6 iriam consumir O
tardiamente, comecam a extrair O, um pouco mais cedo quando da realizacdo do
exercicio prévio. A distribuicdo mais homogénea do fluxo sanguineo intramuscular,
diminuindo as regibes de anaerobiose e a alteracdo do padrdo de recrutamento
muscular, esta entre as modificacbes que podem explicar estes efeitos (JONES et
al., 20032; DeLOREY et al., 2007).

Se o efeito do exercicio prévio é sobre a oferta central de O, € possivel que
no dominio moderado, onde as pesquisas anteriores tém mostrado que a limitacédo
parece ser periférica, o exercicio prévio ndo promova efeitos sobre o Tau da cinética
do VO.,. Neste sentido, os experimentos de GERBINO et al (1996) mostraram que a
resposta do VO, nao foi alterada durante o exercicio moderado pela realizacédo de
exercicio prévio de intensidade pesada, resultado este também encontrado por
outros autores (BURNLEY et al., 2000). Desta forma, poucos estudos continuaram
investigando os potenciais efeitos do exercicio prévio sobre os parametros da
cinética do VO, no dominio moderado.

Entretanto, GURD et al. (2005) analisando individuos adultos sedentérios,
encontraram pela primeira vez que o Tau em exercicio moderado pode ser
acelerado com a realizacéo de exercicio prévio pesado neste tipo de populacdo. Em
idosos, j4 havia sido demonstrado por seu grupo (SCHEUERMANN et al., 2002),
gue o exercicio prévio acelera o Tau neste dominio. Mais tarde (GURD et al., 2009),

foi demonstrado que, além de uma aceleracdo deste parametro neste dominio (para
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a mesma populacéo), o exercicio prévio de alta intensidade melhora o controle da
fosforilagéo oxidativa, resultado de maior fornecimento de substratos oxidativos (Oo,
Hemoglobina total e Oxiemoglobina elevadas, NADH, atividade da PDH elevada,
ADP, menor PCr de repouso).

As relacdes entre alteracdo do Tau e VOgzmax reportadas por GURD et al.
(2005), assim como os resultados de outros estudos (SCHEUERMANN et al., 2002),
sugerem que o nivel de aptiddo aerdbia possa interferir sobre os efeitos do exercicio
prévio no exercicio moderado subsequente. Isto poderia iniciar uma questao sobre a
adequacéo das teorias de limitacdo central e periférica em individuos com diferentes
niveis de aptidao aerébia durante o exercicio moderado. De qualquer modo, nédo é
possivel afastar a possibilidade de o exercicio prévio promover alteracdes
periféricas, e que estas alteracbes sejam as responsaveis pela aceleracdo da
cinética do VO, encontrada nos dois estudos citados acima. Isto pode ser
evidenciado quando se verifica que a mesma populacdo idosa que tem o Tau
reduzido pelo exercicio prévio (SCHEUERMANN et al., 2002), ndo mostra
modificacdes na cinética do VO, no exercicio moderado em condicao de hiperoxia
(fracdo inspirada de O, de 75%), condicdo esta que aumenta o conteudo arterial de
O, e provavelmente sua oferta ao tecido ativo (BELL et al., 1999).

E dificil apontar com exatiddo o processo celular que determina a inércia do
metabolismo oxidativo. Algumas manipulacdes como a estimulacdo farmacoldgica
da enzima piruvato desidrogenase, com conseqiente aumento dos estoques de
Acetil-Carnitina, ndo afetaram a cinética do VO, no dominio moderado (BANGSBO
et al.,, 2002; KOPPO et al., 2004). Em um estudo recente, JONES et al. (2003b)
utilizaram uma droga que retira a inibicdo da enzima citocromo C presente na cadeia
respiratéria, encontrando reducéo do Tau no dominio moderado.

A utilizacdo de exercicio prévio com um grupamento muscular diferente é uma
maneira de minimizar os efeitos periféricos do exercicio prévio. No dominio pesado,
este tratamento tem mostrado efeitos no componente lento em menor magnitude
guando comparados ao exercicio prévio com 0 mesmo grupamento muscular
(KOPPO et al., 2003), ou até mesmo a auséncia de efeitos (FUKUBA et al., 2002).
No entanto, por motivos Obvios (é preciso encontrar primeiramente que a execucao
de exercicio prévio com o mesmo grupamento muscular produz efeitos sobre a
resposta do VO,), ndo ha estudos que utilizaram este modelo e exercicio moderado

subsequente.
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Baseado em testes de performance apés a realizacdo de aquecimentos que
se assemelham as caracteristicas dos exercicios prévios comumente utilizados
como forma de intervencdo na cinética do VO,, € improvavel que este tipo de
intervencdo promova algum tipo de prejuizo a funcédo celular durante o exercicio
subsequente (BURNLEY et al., 2005), ja que eles tém se mostrado até mesmo
ergogénicos (JONES et al., 2003c).

Recentemente Bailey e outros (2009) demonstraram que uma combinagao
apropriada entre exercicio prévio e duracdo da sua recuperacao permite uma
aceleracdo na cinética do VO2 durante exercicio severo subsequente. Segundo 0s
autores esta aceleracao é resultado da reducdo da amplitude do componente lento.
Neste mesmo estudo foi também demonstrado que a cinética do VO, ndo séo
alteradas se o exercicio prévio ndo € intenso suficiente (acima de 40%A) ou se a
recuperacdo € muito longa (acima de 9min), comparados ao grande efeito na
aceleracéo da cinética do VO, quando exercicio prévio de alta intensidade (70%A) é
seguido de um curto intervalo de recuperagcédo (3min), com ainda um menor mais
significativo efeito quando o exercicio é realizado até 20min ap0s 0 exercicio prévio
a 70%A (BAILEY et al., 2009). Alem disso, os autores demonstram um maior
aumento na tolerancia ao exercicio (Tlim) realizado 20min apds o exercicio prévio a
70%A4, sugerindo que as alteragbes as alteragdes no recrutamento de unidades
motoras possuem uma longa laténcia e que associadas ao aumento da atividade
enzimatica na cadeia respiratéria seriam responsaveis pelos efeitos do exercicio
prévio na cinética do VO2 e na performance durante o exercicio subsequente em

individuos fisicamente ativos.

2.1.3 Controle Celular da Utilizacédo de O, e Transferéncia de Energia

Varios estudos em animais e em humanos tém extensivamente mostrado que
a musculatura esquelética treinada apresenta varias adaptacdes bioquimicas e
morfolégicas em decorréncia do exercicio fisico crénico (GOLLNICK et al., 1990). De
um modo geral, estas adapta¢cdes objetivam atender a alta demanda de ATP durante
0 exercicio fisico. Como a mitocondria é a organela celular na qual a ressintese
oxidativa de ATP acontece, muito dos experimentos se dedicaram em elucidar os

efeitos do treinamento aerdbio sobre a funcdo mitocondrial.
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Alguns aspectos dos efeitos do treinamento estdo bem esclarecidos, como o
aumento do numero e do tamanho das mitocondrias e o aumento da atividade das
enzimas mitocondriais envolvidas no metabolismo energético (BROOKS et al.,
2004). Outro aspecto de grande interesse tedrico/pratico é a importancia da funcéo
mitocondrial na explicag&o das diferengas na eficiéncia mecénica (trabalho mecéanico
produzido/gasto energético) encontradas entre individuos, principalmente entre os
individuos treinados ou ndo aerobiamente (MOGENSEN et al.,, 2006). Uma outra
guestdo que permanece muito obscura é sobre os mecanismos celulares que
determinam a eficiéncia metabdlica (ATP:unidade de trabalho produzido).

Estas questdes sdo de importancia muito grande, pois quando encontramos
diferentes eficiéncias mecéanicas, ndo é possivel detalhar o mecanismo
bioenergético presente na célula muscular potencialmente envolvido nisto. A relagéo
entre consumo mitocondrial de O, e ressintese de ATP (chamada de “relagdo P:0O”)
para um dado substrato energético e a relacdo entre a renovacdo de ATP e o
trabalho mecanico (eficiéncia metabdlica), sdo dois “passos”’ importantes na
determinacdo da eficiéncia mecanica (MOGENSEN et al.,, 2006). Ha pouca
informacdo a respeito da importancia destes aspectos mitocondriais no
entendimento do metabolismo energético durante o exercicio fisico in vivo e em
variadas condic0es fisiologicas.

Recentemente, MOGENSEN et al. (2006) mostraram que a eficiéncia
mitocondrial (P:O) ndo se correlaciona com as medidas de eficiéncia mecéanica
durante o ciclismo (eficiéncia de trabalho ou delta). Adicionalmente, seus achados
reforcaram dados ja previamente existentes (MOGENSEN; SAHLIN, 2005) que
indicam que a relacdo P:O ndo é dependente do tipo de fibra muscular. Estes
resultados sugerem que a eficiéncia mitocondrial ndo explica as diferencas
interindividuais da eficiéncia mecanica.

E sabido que a relacdo P:O e a eficiéncia metabdlica s&o variaveis que
podem se modificar na condicdo de elevacao de temperatura tecidual e isquemia da
musculatura ativa, respectivamente (BROOKS et al., 1971; KRUSTRUP et al., 2003).
Outros fatores que influenciam a energia liberada na hidrdlise do ATP e
potencialmente a eficiéncia metabdlica, sdo o tipo de ATPase da cabeca da miosina
e a temperatura tecidual (CURTIN; WOLEDGE, 1978; COOKE et al., 1988). Apesar
destes autores também argiiirem que a concentracdo de H* e outros metabdlitos

também influenciardo na eficiéncia metabdlica, BANGSBO et al. (1996) nao
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encontraram diferenca na eficiéncia metabdlica em niveis distintos de H” intracelular
em humanos.

Até o0 momento, o conjunto de informacdes obtidas pelos estudos realizados
in vitro, indica que do ponto de vista fisiologico, a composicdo das fibras musculares
ainda € um importante determinante da eficiéncia mecanica (MOGENSEN et al.,
2006; BARSTOW et al., 1996), provavelmente em funcdo da maior energia liberada
na hidrélise do ATP na cabeca da miosina isoforma | (maior eficiéncia metabdlica)
(HAN et al., 2003) e que, a eficiéncia mitocondrial (P:O) ndo exerce importante
influéncia sobre a eficiéncia mecanica. Porém, é sensato ndo descartar totalmente a
possibilidade da eficiéncia mitocondrial exercer algum papel sobre as diferengas na
transferéncia de energia in vivo nas diversas condi¢des de exercicio.

Tonkonogi et al. (1999) mostram que uma sessao de exercicio prévio
supramaximo nao altera a eficiéncia e a capacidade aerobia mitocondrial, indicadas
pela P:O e taxa maxima de ressintese de ATP. Entretanto, a sensibilidade
mitocondrial ao ADP como estimulo a respiragéo foi reduzida. O padrao da utilizagéo
celular de O, durante a transicdo repouso-exercicio parece ser dependente da
presenca de estimuladores, principalmente o ADP, ja que o maior acumulo de ADP
neste periodo aceleraria a utilizacdo de O, (KINDIG et al., 2005). Se in vivo estes
mecanismos nao forem compensados de alguma forma, pode ser entdo, que o
exercicio prévio supramaximo reduza a velocidade de adaptacdo do VO, no inicio do
exercicio subsequente. Todavia, ndo ha dados na literatura que verificaram o efeito
do exercicio prévio supramaximo sobre a cinética do VO,.

A importancia da funcdo mitocondrial na manutencdo da concentracao
citoplasmatica de Ca'™" ([Ca'"]) constante tem sido estudada ha tempos (NICHOLLS,
2005). Tentando explicar os possiveis mecanismos envolvidos no consumo
excessivo de O, apos o exercicio (EPOC), alguns autores tém atribuido uma parcela
do EPOC a absorcdo mitocondrial de calcio (BROOKS et al.,, 2004). Quando a
[Ca™]. estd aumentada, a mitocondria absorve calcio e o estoca como calcio livre e
célcio ligado ao fosfato; o processo de transporte deste calcio novamente ao
citoplasma é ativo e gasta ATP (NICHOLLS, 2005).

A presenca de calcio na matriz mitocondrial também é um importante estimulo
a varias enzimas do ciclo de Krebs (NICHOLLS, 2005), além de, aparentemente
antagonico, ser um provavel desacoplador da fosforilagcdo oxidativa (BROOKS et al.,

2004). Deste modo, as situagBes que levam a mitocdndria a acumular célcio
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provavelmente levardo também a um aumento da demanda celular de ATP e
consequentemente por O,. No entanto, nada se sabe sobre o efeito do estado de
treinamento, que sabidamente altera a densidade mitocondrial, neste interessante
mecanismo mitocondrial de tamponamento do calcio citoplasmatico.

Uma informagdo que adiciona interesse nesta questdo do estado de
treinamento vs. funcdo mitocondrial, € que as mitocéndrias presentes nas fibras do
tipo |, absorvem mais célcio citoplasmético quando comparada as de fibras do tipo Il,
guando este estd aumentado (SEMBROWICH et al., 1985). Como um dos
conhecidos efeitos do treinamento aerobio é fazer com que fibras néo
essencialmente do tipo | passem a apresentar caracteristicas de fibras oxidativas, é
possivel hipotetizar que individuos treinados tenham um gasto energético adicional
maior quando a [Ca'"]. estd aumentada.

Estes aspectos discutidos acima sdo importantes, entretanto eles séao
geralmente determinados in vitro sob procedimentos complexos e seus resultados
nao totalmente extensiveis ao entendimento dos fendmenos in vivo. Em funcgéo
disto, a calorimetria indireta ainda é a metodologia utilizada mais comumente para a
investigacdo de variaveis bioenergéticas durante o exercicio fisico, como as
inferéncias sobre a contribuicdo dos diferentes sistemas energéticos e as medidas
de eficiéncia mecanica (GASTIN, 1998; MOGENSEN et al., 2006).

De fato, a calorimetria indireta € uma medida sistémica e pode ser
considerada grosseira se o objetivo for o entendimento de mecanismos fisioldégicos
em nivel celular. Porém, as medidas de eficiéncia mecanica por calorimetria indireta
tém se mostrado util como indice de aptidao aerobia, ou seja, ela constitui um indice
gue pode explicar diferencas na performance aerébia (COYLE, 2006). Em geral, o
treinamento aerobio fara o individuo gastar menos energia quimica para produzir o
mesmo trabalho mecanico externo (no ciclismo esta variavel € chamada de
eficiéncia bruta) (COYLE, 2005). Com base nas discussfes anteriores, os fatores
gue provavelmente intermedeiam tal evolucdo com o treinamento sédo: VE, FC,
padrdo de recrutamento muscular e eficiéncia metabdlica. Dentre estes, apenas o
ultimo é de fato um aspecto metabdlico celular da musculatura ativa e de dificil
acesso.

Estes fatores discutidos nesta sessdo podem ser importantes no
entendimento da resposta “off” (respostas fisiologicas apods esforgo) apds exercicios

de alta intensidade e consequentemente no entendimento das respostas



22

metabdlicas no exercicio subsequente. Além disto, o valor da assintota do VO,
durante exercicios de intensidade moderada, representa o custo de O, da atividade
com estreita relagdo com a eficiéncia mecanica (MALLORY et al., 2002).

2.2 PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO

2.2.1 Respostas fisioldgicas a ocluséo de fluxo sanguineo

O estresse mecéanico sobre o musculo desempenha importante papel na
manutencao e/ou aumento de tamanho e forgca musculares. H4 pouco mais de uma
década comecam alguns estudos mostrando aumento dessas valéncias, com a
combinacdo de exercicio resistido de baixa intensidade (20~50% de 1 RM) e
restricdo de fluxo sanguineo (SHINOHARA et al., 1998; TAKARADA et al., 2000). No
entanto, os efeitos da restricdo de fluxo sanguineo sobre o musculo esquelético séao
estudados nos campos da fisiologia do exercicio ha pelo menos cinco décadas, e da
medicina (estudos da restricdo nos diversos 6rgdos com abordagem anatdomica e
fisiologica) ha pelo menos trés décadas.

No campo da fisiologia, a primeira demonstracdo de respostas fisioldgicas a
oclusédo de fluxo foi feita por Fales et al. (1962), em cachorros. Os pesquisadores
sugeriram que, apos a diminuicdo do consumo de oxigénio muscular pela ocluséo
venosa parcial, acontece pequena hiperemia e reposi¢cao do débito de oxigénio apos
a liberacdo do fluxo, diferente da oclusdo arterial completa, onde 0s mesmos
fendbmenos ocorrem ja com o fluxo obstruido devido a diminuicdo da resisténcia
sanguinea com a parede arterial dilatada, distal a porcdo ocluida.

Em 1976, Chiu e colaboradores demonstraram elevacdo da concentracéo
sérica de fosfocreatina quinase (CPK) ap6s processo de isquemia seguido de
reperfusdo com torniquete pneumatico em cachorros. JA& em 1979, Larsson e
Hultman demonstraram moderadas reducées no ATP muscular e fosfocreatina (PCr)
com aumento de ADP e AMP musculares junto com concentracdes significantes de
lactato no sangue e nos musculos durante a oclusdo do fluxo no quadriceps de

humanos.
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A restricdo de fluxo sanguineo pode levar a adaptacdes neuromusculares
variadas. Moritani et al. (1992) demonstraram significantes aumentos na taxa de
disparo e no pico de amplitude das unidades motoras durante contragbes
musculares repetidas a 20% 1 RM com fluxo sanguineo obstruido. Moore et al.
(2004) reportaram que o treinamento (8 semanas de flexdo unilateral de cotovelo) a
50% 1 RM com oclusdo de fluxo sanguineo é o bastante para aumentar o torque
isométrico e 0 potencial pos-ativacao, o que provavelmente aumenta a resposta do
musculo ao célcio.

Tem sido demonstrado que durante contracdes musculares sustentadas em
exercicio resistido de baixa intensidade (15-20% da maxima contracdo voluntaria) o
fluxo sanguineo é restringido e as fibras do tipo Il depletam o glicogénio (Vollestand
et al., 1984). Os pesquisadores concluem que a disponibilidade de oxigénio pode
afetar no recrutamento de unidades motoras grandes.

A disponibilidade de oxigénio para a por¢cdo muscular que esta sendo
recrutada no exercicio tem sua importancia nos processos metabdlicos de producao
de energia. A capacidade de producdo de energia pelas vias anaerdbias € limitada
em humanos, tornando as vias aerobias essenciais se for necessaria a continuidade
na producao de trabalho. J& foi demonstrado claramente que a taxa de quebra de
PCr € maior no musculo exercitado com a oclusédo de fluxo em relacdo ao muasculo
exercitado sem a oclusdo (YOSHIDA e WATARI, 1997).

A recuperacao do exercicio envolve a restauracdo das perturbacdes iGnicas e
metabolicas decorrentes da contracdo muscular. Sob condi¢des aerdbias o processo
de recuperacao € paralelo a ressintese de ATP muscular, evidenciado pelo consumo
de oxigénio pos exercicio (EPOC) elevado. Em condi¢cdes anaerdbias, essa
ressintese de ATP aparece de maneira lenta, com a ressintese de PCr ausente
(YOSHIDA e WATARI, 1997; QUISTORFF, JOHANSEN e SAHLIN, 1992).

Outros compostos metabdlicos também apresentam alteracdo significativa
com a restricdo de fluxo sanguineo. Burgomaster et al. (2003) submeteram
individuos fisicamente ativos a 8 semanas de treinamento resistido (~50% 1 RM)
para biceps braqguial em ambos os bracos, um com restricdo de fluxo sanguineo e
outro sem. A analise das bidpsias musculares mostrou que ap6s o periodo de
treinamento as concentracdes de glicogénio muscular e de ATP apresentam
modificacdes mais significantes no braco que recebeu a oclusdo, com a primeira

aumentada e a segunda diminuida, respectivamente. Outros estudos mostram
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também ativacdo de transporte de glicose para musculo aumentando a
concentracdo de GLUT-4 em condicfes de hipdxia (CARTEE et al., 1991).

2.2.2 Respostas fisiologicas ao pré-condicionamento isquémico

A CPI é conhecida por seus efeitos protetores sobre a célula cardiaca,
aumentando a habilidade do coracdo em tolerar periodos prolongados de condi¢céo
isquémica (e.g. infarto do miocérdio). O termo foi primeiramente descrito por Murry et
al. (1986). Estes pesquisadores constataram em cachorros anestesiados, uma
reducdo significante no infarto miocardico quando submetidos a 4 breves episodios
de 5 minutos de isquemia separados por 5 minutos de reperfusdo, pouco antes de
ocluséo de 40 minutos (simulacdo de infarto). Desde sua descoberta, esse modelo ja
foi descrito em ratos (LI et al., 1990; LIU E DOWNEY, 1992), coelhos (LIU et al.,
1992; MIURA et al., 1993) e porcos (SCHOTT et al., 1990; VAHLHAUS et al., 1993),
além de midcitos humanos isolados (IKONOMIDIS et al., 1994) e também tecido
muscular (WALKER et al., 1995). No entanto, os estudos mais promissores foram
realizados em coracfes humanos in-vivo (DEUTSCH et al., 1990; CRIBIER et al.,
1992; YELLON et al., 1993).

O mecanismo completo dos efeitos protetivos da CPl ainda ndo é
completamente conhecido, mas é sabido que este fenbmeno n&do envolve a abertura
de veias colaterais (MURRY et al.,, 1986) e tampouco a sintese de proteinas
protetoras (THORNTON et al., 1990).

O papel da adenosina (importante neuromodulador do sistema nervoso
central) como forte candidata a mediadora da CPI comeca a ser explorado devido a
suas propriedades cardioprotetoras e sua liberacdo por midcitos em isquemia
(MILLER et al., 1979). Liu et al. (1991), foram os primeiros a esclarecer esse papel.
Os autores, examinando o efeito do pré tratamento com bloqueadores do receptor
de adenosina sobre o tamanho do infarto em ratos, concluiram que a adenosina
liberada durante a CPI, estimula os receptores cardiacos A;, protegendo o coracao
do infarto. Os pesquisadores também realizaram 5 minutos de intrafusao
intracoronariana de adenosina, resultando em protecdo efetiva contra isquemia
induzida (45 minutos), com essa protecdo diminuindo quando reduzida a

concentragéo coronaria da droga.
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Hoje, sabe-se que durante a hipoperfusdo (isquemia) miocardica a adenosina
pode aumentar a oferta de oxigénio dilatando os vasos de resisténcia e diminuindo a
inotropia, 0 que diminui a demanda de oxigénio para o miocéardio. Os efeitos
cardiacos da adenosina sao diferentemente mediados pela familia de receptores,
Al, A2 e A3. O bloqueio da adenosina Al e A3, diminui quase completamente o
efeito da pré condicdo em coelhos (LIU et al., 1992). A estimulacdo do receptor
adenosina Al aumenta a tolerancia do miocardio contra a lesdo isquémica
(THORNTON et al.,1992). H4 ainda, evidéncias de que os canais de potassio estdo
envolvidos na mediacdo dos efeitos da adenosina.

Além da adenosina, outros estimuladores da CPI, receptor-dependentes, sao
condicionantes do fenbmeno, tais como: 0s receptores opioides, principalmente o
tipo & (SCHULTZ et al.,, 1995) e a bradicinina (SCHULZ et al., 1998), que
possivelmente atue sinergicamente a adenosina como estimulo da CPI.
Prostaglandinas, norepinefrina, angiotensina e endotelina ndo parecem exercer
efeitos significantes durante a CPI (EISEN et al., 2004).

Alguns estimuladores receptor-independentes apresentam papéis importantes
no fendmeno da CPI. A funcdo do NO enddgeno ainda ndo é muito conhecida e néo
€ considerado um estimulador ou um “gatilho” da CPI (NAKANO et al., 2000), mas
sabe-se que o blogueio da NOS diminui os efeitos da CPI em ratos (LOCHNER et al.
2000). Durante a isquemia, a quantidade de radicais livres (RL) aumenta nos
midcitos, alterando sua integridade e aumentando sua fluidez e permeabilidade,
agindo como estimulador da CPI (DAS et al., 1999). O mecanismo de acao frente a
CPI ainda nao é totalmente esclarecedor, mas é notavel que os RL possam ativar:
as proteinas-G (NISHIDA et al., 2000), um importante segundo mensageiro da
transmissao neural; as proteinas-cinases (BHATNAGAR et al., 1990) e os CKarp
(TOKUBE et al., 1996).

O efeito protetivo da CPI é provavelmente devido a mediadores intracelulares,
compreendendo dois tipos principais: os CKarp € uma forma especifica da proteina
guinase C (PQC).

Existem dois tipos distintos de canais CKarp, ha mitocéndria e no sarcolema.
Os CKatp abrem sempre que os niveis de ATP caem, como acontece durante
periodos de isquemia. No sarcolema esses canais podem ser bloqueados por
inibidores como a glibenclamida (Sulfoniluréias) e 5-hidroxidecanoato. Bloqueando

0s canais o efeito da condicéo pré esquémica € eliminado (AUCHAMPACH, 1992).
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A proteina G estimula diversos eventos na célula, incluindo a ativagdo das
proteinas quinases. Existem fortes evidéncias de que a PQC assume importante
papel no fenbmeno da pré condicao, possivelmente por fosforilagdo de uma proteina
como as dos CKarp No sarcolema ou mitocondria. A inibigdo da PQC com polimixina
ou estaurosporina (funcdo de inibicdo de quinases, incluindo as fosforiladas, via
interagdo com o site de ligacdo de ATP) previne a CPI (YTREHUS, 1994), em
contrapartida a ativacdo da PQC com ésteres de forbol resulta em protecdo dos
cardiomiécitos, tanto em humanos (IKONOMIDIS, 1997) quanto em ratos
(ARMSTRONG e GANOTE, 1994).



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O referido estudo foi classificado como descritivo correlacional (THOMAS e
NELSON, 2002), pois, além de caracterizar e descrever as variaveis fisioloégicas
avaliadas nos testes incrementais e de carga constante buscou a comparacgéo e a
relacéo dessas variaveis fisiologicas nas diferentes intensidades relativas ao VO 2max

e nos diferentes momentos (com e sem condi¢ao pré-isquémica).

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO

Foram selecionados para este estudo, 12 estudantes universitarios. Como
critérios de inclusdo adotamos 0s seguintes: sexo masculino, fisicamente ativos
(participacdo em atividade fisica por mais de 3 vezes/semana), idades entre 18 e 30
anos e residentes em Floriandpolis, Santa Catarina. A amostragem utilizada foi nédo
probabilistica intencional. Todos os individuos foram qualificados como voluntarios
para o estudo apos a assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade.

O “n” inicial de 12 sujeitos foi reduzido para 8 nos testes em carga severa por

motivos de ndo comparecimento dos sujeitos e falhas técnicas durante as coletas.
3.3 INSTRUMENTOS

Todos os testes foram realizados em cicloergbmetro de frenagem
eletromagnética adotando uma cadéncia fixa de 70 rpm (ErgoCycle, 167, Ergo-Fit,
Alemanha). Para medir as variaveis cardiorrespiratérias foi utilizado um analisador
de gases (Quark PFTergo, Cosmed, Italia) coletando dados respiracdo a respiracao.
A massa corporal total foi medida em uma balanca digital (Toledo®) e a estatura

medida com um estadidmetro de parede (Sanny®) com precisdo milimétrica.
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Para o protocolo de oclusdo de fluxo utlizou-se: uma maca hospitalar
estatica, um cronémetro e um esfigmomanémetro tamanho “PULSO OBESO”
(Portaria INMETRO/DIMEL/N® 166, de 26 de outubro de 2001) para a oclusao do
fluxo da coxa, composto por um manguito de latex, envolto a uma bracadeira, com
dois tubos vulcanizados conectados a uma péra insufladora e um aneroide.

Para a determinacdo do lactato sanglineo foram coletados do Iébulo da
orelha, sem hiperemia, 25 pl de sangue em capilar heparinizado, sendo a seguir
imediatamente transferido para microtubos de polietleno com tampa - tipo
Eppendorff - de 1,5 ml, contendo 50 pl de solugcdo de NaF 1% e armazenado em
gelo. A andlise do lactato foi realizada através de analisador eletroquimico modelo
YSI 1500.

3.4 COLETA DE DADOS

3.4.1 Procedimentos Preliminares:

Foram tomados o0s seguintes procedimentos anteriormente a aquisicdo dos
dados:

a) Submissdo e aprovacdo do projeto junto ao Comité de Etica em Pesquisa da
UDESC, sob o protocolo n® 64/2010 (ANEXO 1);

b) Contato com os universitarios por email e telefone solicitando a participacdo no
estudo, explicando previamente seus objetivos e importancias;

c) Agendamento das avaliacdes para a realizacdo das coletas no Laboratério de
Pesquisas em Desempenho Humano (LAPEDH) no CEFID — UDESC.

d) Organizacdo do local de testes: disposicdo dos materiais acessorios para a
analise de trocas respiratorias (calibragcdo do equipamento e preparacao dos
demais materiais como mascaras, prendedores, cabos e etc.), o0
cardiofrequencimetro, a placa de percepcéao subjetiva de esfor¢co (para os testes
em carga severa), o lactimetro e seus insumos para a coleta sanguinea, bem

como a climatizacdo do ambiente.

3.4.2 Procedimentos Gerais
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Todos os individuos, voluntarios para o estudo, compareceram ao laboratério,
em cinco oportunidades diferentes, com um intervalo de no minimo 24 horas. Os
individuos foram instruidos a ndo ingestao de alcool e cafeina e ndo se exercitarem
exaustivamente no dia anterior e nas horas precedentes a avaliacdo, além de
comparecerem alimentados (com periodo pré-prandial adequado), hidratados e
vestidos com roupagem adequada para a pratica de exercicios no dia do teste.
Todos os testes foram executados em laborat6rio, no mesmo periodo do dia e com
temperatura e umidade regulados.

Em um primeiro momento, e apds assinarem voluntariamente um termo de
consentimento com todos os esclarecimentos sobre os procedimentos dos testes, 0s
individuos foram submetidos a avaliagdo antropométrica e em seguida a um teste
maximo de carga incremental para a avaliacio das variaveis maximas e
submaximas. Em um segundo e terceiro dia de avalia¢cdes, os mesmos realizaram
duas transicbes com protocolo de carga constante (PCC) em intensidade moderada,
sendo a primeira realizada sem oclusao pré-teste e outra com oclusao preé-teste,
configurando 30 minutos entre cada transicdo. Em um quarto e quinto momentos, 0s
individuos realizaram procedimento semelhante ao supra-descrito, mas em
intensidade severa e com um intervalo minimo de 45 minutos anterior ao protocolo

de ocluséao intermitente de fluxo sanguineo de 30 minutos.

3.4.3 Preparacéao do Sujeito

No dia da coleta de dados os sujeitos foram encaminhados para uma sala de
antropometria, onde leram atentamente o termo de consentimento e o0s
procedimentos pertinentes a pesquisa em questdo e assinaram o0 termo
apresentando-se como voluntario. Apos isto, foram acessadas sua massa corporal e
sua estatura.

Apés isto, o sujeito era encaminhado para a sala de avaliagdes e instruido a
realizar alongamento padronizado priorizando os grupos musculares de membros
inferiores. Terminada esta fase, foram entdo posicionados no cicloergbmetro para o
ajuste da altura do selim e da presilha do pedal, além da distancia do guidado para o

posicionamento dos bracos e empunhadura. Neste momento (apos calibracdo da
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aparelhagem) foi conectada ao sujeito a mascara de silicone presa a cabeca por

equipamento especifico, além do cardiofrequencimetro na altura do processo xifoide.

3.4.4 Protocolo de determinacao das variaveis maximas e submaximas.

Os sujeitos realizaram um protocolo continuo de cargas crescentes, em um
cicloergbmetro de frenagem eletromagnética. A carga inicial era de 25W com
incrementos de 25 W cada minuto até a exaustdo voluntaria (Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.). O VO, foi mensurado respiracdo a respiracao durante
todo o protocolo a partir do gas expirado, sendo os dados reduzidos as médias de
15 segundos. O VOzmax foi 0 maior valor obtido durante o teste nestes intervalos de
15 segundos. Para considerarmos que, durante o teste, os individuos atingiram o
VO2max, foram adotados os critérios propostos por Taylor et al. (1955). O Limiar
Ventilatorio (LV) foi definido como o VO, no qual a producdo de CO, comeca a
aumentar desproporcionalmente em relagéo ao VO,, combinado com um sistematico
aumento no equivalente ventilatério do VO, sem um concomitante aumento no
equivalente ventilatério do VCO, (WASSERMAN et al., 1967; REINHARD et al.,
1979; BEAVER et al., 1986; CAIOZZO et al., 1982;)
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Figura 2 Protocolo Progressivo. Caixas Pretas representam a carga e o tempo de
permanéncia na mesma. Carga inicial de 25 W e incrementos de 25 W a cada
minuto até a exaustéo voluntaria.



31

3.4.5 Protocolos de carga constante em intensidade moderada.

Os protocolos em intensidade moderada ocorreram em 2 dias (separados por
um minimo de 48hs) em um sistema de duas repeti¢cdes (transices) de 6 min de
exercicio em carga moderada para cada dia, correspondentes a 80% do LV. Entre
cada transicdo o individuo foi submetido ao protocolo de oclusdo intermitente de
fluxo sanguineo (pré-condicdo isquémica, Figura 3). Equipados com o analisador de
gases, no primeiro instante, os individuos seguiram o protocolo supracitado, onde foi
mensurada, além dos parametros ventilatorios a FC, a PSE e as [La] no inicio e ao
final de cada repeticdo. ApoOs esta primeira sesséo, os individuos deitaram em uma
maca hospitalar em decubito dorsal, onde ocorreram os procedimentos de obstrucéo
de fluxo sanguineo das coxas (condicdo pré-isquémica). A obstrucéo foi feita de
maneira intermitente e alternada com trés repeticbes de 5min de oclusdo para cada
coxa, totalizando 30 minutos. Para o protocolo de oclusédo de fluxo, foi posicionado,
na porcdo proximal da coxa, um manguito de coxa insuflado a 220 mmHg
(KOOIJMAN et al., 2008). Logo ap6s o procedimento de oclusdo intermitente, o
avaliado realizou a segunda transicdo em carga moderada com duracdo de 6

minutos (Figura 4).

CPI

: : : : : : *  Tempo (min)
0 5 10 15 20 25 30
Figura 3 Protocolo de oclusao intermitente. CPI condicao pré isquémica, PD perna

direita, PE perna esquerda. Caixas cinzas representam 5 min de oclusédo arterial na
coxa, alternados por 5 min de reperfuséo (Caixas brancas).
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Figura 4 Protocolo de carga constante em intensidade moderada. LV limiar
ventilatorio, CPI condicdo pré isquémica. Caixas Pretas representam a fase de
exercicio em carga moderada (carga em Watts correspondente a 80% do LV) com
duracéo de 6 min, sendo CO controle (sem pré ocluséao) e EX experimental (com pré
ocluséo).

3.4.6 Protocolos de carga constante em intensidade severa.

Os protocolos de intensidade severa consistiram de sistema semelhante ao
dos protocolos em carga moderada (Figura 5). Em dias separados por um minimo de
48hs, os individuos realizaram duas repeticdes de exercicio com seis minutos de
esforco na intensidade correspondente a 70% do valor entre 0 VO, no LV e 0 VO2max
(70%A, isto é LV + 0.7x(VO2max — LV)), semelhante a protocolo de Burnley et al.
(2000). Cada repeticao era intercalada por 45 minutos de repouso seguidos dos 30
minutos para o protocolo de condicdo pré-isquémica, idéntico ao utilizado para os

protocolos em carga moderada.
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Figura 5 Protocolo de carga constante em intensidade severa. Controle (CO),
Experimental (EX), REP repouso passivo na maca, VOgpico pico de consumo de
oxigénio alcancado no teste progressivo, 70% A significa o valor da carga (Watt)
correspondente ao VO, a 70% entre VOyico € 0 LV. Caixas pretas representam o
exercicio em carga constante e as caixas brancas e cinzas representam em conjunto
o CPI (condicao pré isquémica).

3.5 ANALISE DOS DADOS

3.5.1 Analise da Cinética do VO, e VCO»

Para cada transicdo de exercicio, os dados respiracéo por respiracdo do VO,
foram linearmente interpolados para obter valores com intervalos de 1 s. Os dados
referentes as duas transicdes de cada visita serdo alinhados, e posteriormente,
calculadas as médias para os valores do VO, com o objetivo de diminuir o "ruido" e
acentuar as caracteristicas fundamentais das respostas fisioldgicas. O VO, de linha
de base (VOzrepouso) foi definido como o valor médio do Ultimo minuto obtido antes do
inicio de cada teste. Os primeiros 20 s de exercicio foram excluidos no modelo do
ajuste (fase 1 - "cardiodinamica"). O tempo de curso da resposta do VO,, ap6s os 20
s de exercicio, foi descrito em termos de um (dominio moderado) ou dois
componentes (domino severo) exponenciais. Subsequentemente, cada resposta

média foi descrita usando as seguintes equacdes (Software Microcal Origin 6.0):
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VO3 (t) = VOarepouso + A x (1 — e 199 Eg. 1
Onde: VO,(t) é o consumo de oxigénio no tempo t; VOzrepouso € 0 CONSumMo de
oxigénio imediatamente antes do inicio do teste de carga constante; A é a amplitude
de aumento do consumo de oxigénio (VO afina-VO2repouso); TD (tempo de atraso) é a
diferenca de tempo entre o inicio do exercicio e o valor de t quando y é igual a zero;
e 1 (Tau) é a constante de tempo estimada (BARSTOW et al., 1996).

VO3 (t) = VOarepouso + Al x (1 — e "9y + A2 x (1 — ¢ ~(+1d2/72)) Eq. 2

O modelo bi-exponencial inclui amplitudes (A; e Az), constantes de tempo (11
e T;) e tempos de atraso (TD; e TD,). Para determinar os parametros do melhor
ajuste das curvas, foi utilizado um algoritmo néo linear dos quadrados minimos,
adotando-se a minimizacdo da soma dos erros quadrados como critério de
convergéncia. A A;, a 11 e 0 TD; descrevem os parametros relacionados ao
componente primario, enquanto a A, a T, e 0 TD, descrevem 0s parametros
relacionados ao componente lento do VO..

Em todas as intensidades o MRT (tempo da resposta média) da resposta
geral do VO,, o que inclui a fase 1 (0-360 seg), sera determinado pela mesma

equacao 1, constrangindo-se o TD em zero.

3.5.2 Andlise das taxas de oxidac&o de substratos energéticos

Foi utilizada calorimetria indireta para estimar a oxidacao de carboidratos e gorduras
durante o dltimo minuto do exercicio realizado na carga moderada, tanto para o
momento controle quanto para o experimental. Para o calculo da oxidacdo de

carboidratos foi utilizada a seguinte equacéao (Jeukendrup e Wallis, 2005):
(4,21 x VCOy) — (2,962 x VO,) / 1000
Para o célculo da oxidacdo de gorduras a equacdo utilizada foi a seguinte

(Jeukendrup e Wallis, 2005):
(1,695 x VO,) — (1,701 x VCOy) / 1000
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3.5.3 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média + DP. A normalidade dos dados foi
verificada através do teste de Shapiro-Wilk. A andlise dos efeitos da CPI na cinética
do VO, e do VCO, foi realizada pelo Teste t para dados pareados. Em todos o0s

testes foi adotado um nivel de significancia de p < 0,05.



4 RESULTADOS

As caracteristicas gerais dos sujeitos estudados estdo apresentadas

descritivamente na Tabela 1. Todas as variaveis apresentaram distribuicdo normal.

Tabela 1 Caracteristicas gerais dos sujeitos e variaveis maximas e submaximas do
teste incremental com média, desvio padrdo, valores minimo e maximo (n=12).

Variaveis Média DP Minimo Maximo
Idade (anos) 23 2 20 26
Estatura (cm) 176,1 4,6 167,1 183
Massa (kg) 77,6 8,3 66,1 95,7
IMC 25 2,5 21,7 30,4
FCmax (bpm) 184,1 9,1 169 199

W pico (Watt) 317,9 35,9 275 400
VOszmax (ML kg™ min™) 46,7 5,7 39 61,7
LV (mL kg™ min™) 24,4 4,6 18,4 36,8
LV (% VOapico) 52,3 7,2 38,3 62,8

A tabela 2 mostra os parametros ventilatérios dos ajustes das cinéticas de VO,
e VCO; para o dominio moderado com os dados expressos em média e desvio
padrdo dos 12 sujeitos submetidos a esta intensidade. Os parametros cinéticos do
VO, nao apresentaram diferenca significante entre a condicdo controle e
experimental. Para o ajuste dos dados de VCO,, apenas a constante de tempo (1)
mostrou-se diferente entre as condi¢des. Esta varidvel aumentou na condicéo
experimental em relacdo ao controle, ou seja, uma cinética mais lenta apds a

intervencdo com a CPI com a manutenc¢ao dos valores de VO, (Figura 7).
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Tabela 2 Média + DP dos paradmetros ventilatorios obtidos através do ajuste

monoexponencial para os dados de VO, e VCO; no dominio moderado.

VO, VCO;
Parametros : :
Controle Experimental Controle Experimental
yo (ML min™) 507,1+69,8 531,3+68,8 420,5+88 375,8+100,6

A1 (ML min™) 1205,4+304,1 1207%296,9 1106,2+222,2 1123+232,2

D (s) 8,1+7,8 14,1+4,4 7,0£7,7 10,8+6,6
t(s) 25,4+9,0 21,2+6,6 43,4+10,4  58,2+185 *
Afina 1689,1+291 1745,9+2917 150542557 1502,1+251,8

n=12; yo, Valor de linha de base, A; Amplitude da assintota, TD; Tempo de atraso da
resposta, t; constante de tempo, Asna.média dos 30 segundos finais. * p<0,05
comparado com o grupo controle

As variaveis provenientes do ajuste biexponencial para os dados de VO, e
VCO; no dominio severo estdo apresentados na Tabela 3. Nesta intensidade, a
constante de tempo do componente primario (t1) apresentou valores
significantemente menores apés a CPl em relacdo a condicdo controle. Com um
ajuste monoexponencial até os 120 segundos da transicdo excluindo a fase
cardiodinamica, para fins de reducédo de possiveis erros causados pelo ajuste com
dois componentes, a variavel supracitada apresenta 0 mesmo comportamento de
reducdo da condicdo controle para a experimental, confirmando diferenca
significante. Ndo foram encontrada diferencas significantes entre as condicbes em
nenhum outro parametro relacionado a resposta do VO,. Com relacdo a resposta do
VCO, também nao foi encontrada diferenca significante entre as condi¢cdes durante

0 exercicio severo.
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Figura 6 Resposta do VO, (painel superior) e VCO; (painel inferior) em relacéo ao
tempo com seus respectivos ajustes monoexponenciais durante exercicio moderado.
Representacdo da média de todos o0s sujeitos.
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Tabela 3 Média + DP dos parametros ventilatérios obtidos pelo ajuste biexponencial

individual para os dados de VO, e VCO, no dominio severo

VO, VCO;,
Parametros

Controle Experimental Controle Experimental
yo (ML min™) 490,6+45,1 533,1+44,6 506,3+86,3 505463
A; (mL min™) 2461,7+388,3 2463,2+353,8 1913,2+738,1 1907,6+845,6
TD; (s) 8,8+4,3 10,7+3,9 47,6+19,4 51,3+35,2
t; (S) 19,2+3,3 14,8+3,6 * 57,9+10,2 58,7+11,8
t,-120 (s) 27,9457 21,8453 * L
A; (mL min™) 502,5+204,1  529,1+133,5 1111,74509,3  1248,9+612,3
TD, (s) 130,1+31,7 117,2417,7 L
t, (S) 338,6+256,4 174,3+47,2 L
Aot (ML min™) 3406,5+474,4  3489,7+435,6 3562,6£506,2 3715,4+546,1
At (%VOoma) 93,29+12,2 94,57+11,8 L
LACinicio (MMOI/L) 0,73+0,27 0,87+0,31 L

7,48+2,58 7,01£2,20 *

LACim (mmol/L) —

n=8; yo Valor de linha de base, A; e A, Amplitude das assintotas do primeiro e
segundo componente, TD; e TD, Tempos de atraso da resposta, t; e t, constantes
de tempo, t;-120 constante de tempo do ajuste mono exponencial entre 20 e 120
segundos, A, média dos 30 segundos finais em termos absolutos e em percentual
do VO2max, LACinicio média das concentracdes ao inicio das transicdes de PCC, LACin
média das concentracfes das transicdes de 6 minutos de lactato ao final. * p<0,05
comparado com o grupo controle.

As concentracfes médias de lactato foram significantemente menores na
condicdo controle quando comparado a experimental. A figura 8 mostra o
comportamento cinético da varidvel VO, com seus respectivos ajustes

biexponenciais para as dados controle e experimentais.
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Figura 7 Cinética do VO, para o dominio severo. Linhas grossas representam 0s
ajustes biexponenciais. Representacao da média de todos 0s sujeitos.

A Ultima representacdo gréafica (Figura 9) mostra as médias das taxas de
oxidacdo dos substratos energéticos (carboidratos e gordura) para o uUltimo minuto
dos exercicios moderado com e sem a CPI. A razdo de troca respiratéria (R)
apresentou significante (p<0,001) reducdo na condicdo controle (0,89%0,03)
comparado ao experimental (0,86+0,03). Como apresentado na figura em questéo, a
taxa de oxidacdo de CHO sofre uma queda significante (p<0,001) enquanto a taxa

de oxidacdo de GOR aumenta (p<0,001), da condicao controle para a experimental.
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Figura 8 Médias + DP das taxas de oxidacdo de carboidratos (CHO) e de gordura
(GOR) nas diferentes condicoes.
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5 DISCUSSAO

O escopo principal deste estudo foi avaliar o efeito da CPI sobre a cinética
dos parametros ventilatérios (VO, e VCO,) hipotetizando a aceleracdo da resposta
do VO, ao inicio do exercicio para os diferentes dominios. Assim, neste capitulo,
serdo discutidos os topicos relevantes que buscam elucidar, pelo menos em parte,
as duvidas geradas pelo problema de pesquisa. Serdo discutidos primeiramente 0s
efeitos da CPI sobre os resultados encontrados para o dominio moderado, em
seguida para o dominio severo e por fim, sobre a oxidacdo de substratos, buscando
comparar a literatura encontrada dentro das areas de cinética do VO, e VCO; (hos
respectivos dominios), de controle de fluxo sanguineo no exercicio e de respostas
metabolicas a isquemia. Buscaremos entdo, limitar a discussdo nos efeitos
benéficos da CPI para o desempenho sem, contanto, elucidar os mecanismos

biol6égicos mediadores desta intervencao.

5.1 DOMINIO MODERADO

No dominio moderado, os parametros de VO, encontrados assemelham-se
aos da literatura pesquisada, considerando a populacdo, o tipo de exercicio e 0
dominio pesquisado, com o tau variando em meédia entre 20 e 30 segundos
(BRITTAIN et al., 2001; PRINGLE et al., 2006; SPENCER et al., 2010). Uma das
hipéteses do estudo foi uma possivel aceleracdo da cinética com a intervencao de
CPI, no entanto, esta ndo alterou a cinética da resposta do VO, em valores
significativos. Pensando na hip6tese da limitacdo periférica, o aumento de fluxo
sanguineo pela CPI, de fato, ndo seria representativo de uma significante aceleracéo
no Tau da fase Il, uma vez que para este dominio, a limitacdo parece residir na
inércia oxidativa (GRASSI 2001, 2005). Examinando a influéncia da hiperéxia sobre
a cinética do VO,, MacDONALD et al. (1997) ndo encontraram diferenca significante
para o exercicio realizado no dominio moderado, assim como outros estudos ja
haviam constatado (HUGHSON e KOWALCHUK, 1993; LINNARSON, 1974). Os
primeiros autores, justificam tal fenbmeno afirmando que para exercicios nesta

carga, ja ha suficiente suporte de O, para a musculatura ativa, assim sendo, o
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transporte de O, parece né&o limitar a resposta do VO, nesta condicdo. Assim a
auséncia de efeito na cinética do VO, no dominio moderado, sugere que os efeitos
da CPI sobre a funcdo e metabolismo muscular como sugerido por outros autores
(LAWSON; DOWNEY, 1993; PANG et al., 1995), ndo parecem influenciar a resposta
de ativacao do metabolismo oxidativo ao inicio do exercicio.

Sabemos ainda, que uma das limitacdes deste estudo foi o nimero baixo de
transicdes realizadas para o dominio em questdo. E usualmente recomendavel que
para um bom ajuste monoexponencial da cinética nesta intensidade, seja feita a
média de diversas “transi¢des” de exercicio, buscando reduzir o desvio padrdo dos
‘ruidos” sobrepostos (ROSSITER et al., 2000). Assim sendo, as 2 transicfes aqui
realizadas podem, até certo ponto, terem mascarado a real resposta da cinética.

Ha na literatura poucos estudos ainda, abrangendo as funcdes
hemodinamicas da intervencdo pela CPl no musculo esquelético de humanos.
Examinando diferentes intervencdes isquémicas sobre a condutancia vascular da
perna em 10 sujeitos, Polichnowski et al. (2005) encontraram um aumento
significativo no fluxo sanguineo, saindo de ~2,5 para ~40 ml'min*-100mL™, apos
oclusdo na regidao do tornozelo a pressdes suprassistolicas durante 10 min. Nao
sabemos de que modo este protocolo de CPI diferencia do modelo intermitente
(5min de oclusédo/5min de reperfuséo) originalmente proposto por Murry el al. (1986)
para a célula cardiaca. No entanto, para fins de protecdo contra isquemia, este
Ultimo parece ser o mais efetivo para o musculo esquelético em humanos
(BUSHELL et al., 2002a).

A adenosina liberada pelo tecido submetido a CPlI (PARRATT, 1994) é uma
das principais substancias responsaveis pela protecdo a isquemia cronica, além de
preservar os niveis de ATP (VER DONCK, 1994) e aumentar a atividade de algumas
enzimas antioxidantes (MAGGIRWAR et al., 1994), atua no processo de aumento da
oferta de oxigénio através da vasodilatacdo dos vasos de resisténcia (EISEN et al.,
2004). Além da adenosina, outras substancias vasodilatadoras parecem atuar como
estimuladoras e/ou mediadoras da CPI, tais como: bradicinina, prostaglandinas,
norepinefrina, angiotensina e endotelina, mas suas funcdo ainda ndo foram bem
definidas (EISEN et al., 2004). Estes mesmos autores sugerem ainda que, a CPI
reduz a demanda energética e a queda de pH intracelular durante os episédios
posteriores de isquemia crénica, refletindo em diminuicdo da taxa de glicdlise

anaerobia, e consequentemente menor acumulo de lactato, como j& demonstrado
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em coracgdes pré condicionados (FINEGAN et al.; SCHAEFER et al., 1995). Apesar
dos efeitos encontrados no metabolismo induzidos pela CPl, a auséncia de
modificagdo na resposta do metabolismo aerdbio ao inicio do exercicio sugerem que
0s mecanismos fisiolégicos alterados pela CPI ndo seriam necessariamente 0s
mesmos que regulam o metabolismo energético durante o exercicio. Além disso, as
alteracbes metabdlicas decorrentes da CPlI sdo observadas em condi¢cbes
isquémicas, o que difere significativamente das condicbes de exercicio dinAmico
realizado no presente estudo, uma vez que ndo sao observadas diminui¢des t&o
acentuadas da PO, celular nos primeiros segundos da transicdo (GRASSI, 2005;
KINDIG et al, 2003).

Outro achado importante neste trabalho apresentou-se nos dados de cinética
de VCO,. Os dados aqui encontrados estdo em consonancia com os valores
mostrados pela literatura, com a constante de tempo variando entre 50 e 60
segundos e sendo superiores aquelas observadas para a resposta do VO,
(HUGHSON e MORRISSEY,1982; WHIPP e WARD, 1981; KOIKE et al., 1990). Esta
variavel mostrou-se, em média, maior com a intervencéao da CPI (p=0,01), ou seja,
uma cinética significativamente mais lenta. Infelizmente, como néo foram realizadas
medidas para quantificar os efeitos da CPI sobre a musculatura, ndo seria prudente
estabelecer relacdo direta de causa e efeito, no entanto podemos especular alguns
acontecimentos que a oclusdo possa ter causado na musculatura e
consequentemente no comportamento do VCO».

Ao inicio da transicdo repouso-exercicio de intensidade moderada, quando a
PCr € hidrolisada, pela reacéo que remove H* muscular, acontece aumento dos ions
bicarbonato (HCO3) e cétions potassio (K*) no sangue e conseqiiente déficit de H”
muscular. Esse déficit ocorre devido a menor ativacdo da via glicolitica anaerébia
para esta intensidade moderada i.e. 80% do LV (Spriet et al., 2000). Existe neste
momento retencao de CO, pela fibra muscular, que ao se ligar a agua forma o acido
carboénico (H2CO3), o qual € dissociado em HCO3 e H™. A célula, que neste periodo
de transicdo se torna alcalina traz para si o H" e 0 HCOs contrabalanceando a carga
positiva (K*) no sangue e restaurando o pH interno da célula. Assim, a razido de
troca respiratéria diminui em funcdo do O, que estd sendo consumido (WHIPP,
2007). Se as diferencas cinéticas entre VCO;, e VO, sdo um resultado da maior
capacitancia tecidual para o CO, que para o O, entdo, a alteracdo desta

capacitancia levaria a alteragbes na cinética do VCO,. De fato, € esperado que
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durante os periodos de isquemia o musculo utilize seu metabolismo anaerdbio
glicdlico com conseqiiente formagdo de fons H*, os quais seriam também
tamponados a partir do HCO3'. Portanto, durante a CPI a quantidade de HCOj3 foi
reduzido, o que estimulou uma maior retencdo de CO, ao inicio do exercicio
realizado apdés a CPI para restaurar os niveis de HCOj3 e o equilibrio interno
conforme mencionado anteriormente, justificando uma cinética do VCO, ainda mais
lenta apés a CPIl. Além disso, estes resultados indicam que o protocolo de CPI
utilizado no presente estudo parece realmente ter causado alteracdes fisiolégicas
associadas a episddios de isquemia, apesar da auséncia de medidas diretas para
esse tipo de quantificacao.

No estudo desenvolvido por Groot et al. (2009), utilizando o mesmo protocolo
de CPI deste estudo, foram testados 15 ciclistas treinados. Os sujeitos realizaram
um teste incremental maximo com e outro sem a CPIl pré-teste. Os autores
encontraram incrementos significativos no VO;,msx € Na poténcia maxima dos atletas
especulando possiveis beneficios da CPI sobre as valéncias hemodinamicas, como
aumento de fluxo sanguineo (WESELCOUCH et al., 1993), maior disponibilidade de
NO (KIMURA et al., 2007) e aumento de forca e contratiidade (LAWSON e
DOWNEY, 1993; PANG et al., 1995). Neste estudo, os pesquisadores mediram o
VO, submaximo durante os estagios iniciais de exercicio, ndo encontrando
diferencas na economia de movimento (menor VO,) da situacdo controle para a
experimental, resultado também encontrado no presente estudo durante exercicio
moderado, no qual valores de VO, se mostraram inalterados apds a CPI. Estes
resultados discordam em parte dos estudos que demonstraram uma economia de
ATP em musculos esqueléticos de porcos (Pang et al., 1995) e a melhora de forca e
contratiidade em musculos esqueléticos de ratos (Lawson e Downey, 1993) apos
CPI, o que seria esperado com a melhor eficiéncia muscular seria a diminuicdo do
VO,. No entanto, como ja mencionado anteriormente, estas modificacbes ocorreram
em uma situacdo subsequiente de isquemia, na qual a oferta de O, é bastante
prejudicada, diferente da condicdo encontrada durante o exercicio moderado. Desta
forma, os efeitos da CPI sobre o exercicio dinAmico parecem ocorrer apenas em
situacbes na qual a oferta de O, comecaria a exercer alguma limitacdo, i.e,
exercicios de alta intensidade, como observado pela melhora do VO,max e poténcia
pico no estudo de Groot et al. (2009) e na cinética do VO, durante o exercicio severo

no presente estudo.
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5.2 DOMINIO SEVERO

No dominio em questdo, os valores encontrados para 0s parametros
ventilatérios de VO, e VCO, neste estudo, em especial o t; e a amplitude do
componente lento A,, vdo ao encontro daqueles encontrados na literatura, levando
em consideracdo a amostra e o tipo de exercicio realizado (SAITOH et al., 2009;
DIMENNA et al., 2008; CARTER et al.,, 2004). Um interessante achado foi a
significante diminui¢do do t; para a condigéo experimental indicando uma aceleracao
na resposta do metabolismo aerébio. Como a intervencdo por CPI parece ter
aumentado o fluxo sanguineo pré-exercicio (oferta de O,), os beneficios da maior
utilizagdo do sistema aerobio durante o inicio do exercicio puderam também ser
confirmados pela reducédo da [La] medido ao final do exercicio. A determinacédo da
cinética de VO, através de condi¢cdes experimentais na qual a oferta de oxigénio &
manipulada, se torna um meétodo chave na investigacao destes fendbmenos (JONES
et al., 2003). Se a oferta de oxigénio para o musculo limita, pelo menos em parte, a
adaptacao do VO, durante exercicio de alta intensidade (i.e., acima da maxima fase
estavel de lactato), entdo aumentando esta oferta, a cinética seria acelerada
(HUGHSON et al., 2001). Assim, estas intervencdes representam importante papel
no estudo da hipétese de limitacdo central.

Grassi et al. (2000) estudaram em musculo isolado de caninos a cinética do
VO, e 0s possiveis fatores limitantes com mensuracao direta da cinética de oferta de
O, isolando os atrasos de ajuste através da manutencao do fluxo muscular elevado
durante as contragdes tetanicas a 100% VO zpico muscular, além da administragéo de
adenosina para evitar a vasoconstricdo. Os autores encontraram aceleracdo na
curva, levando a uma reducao de 25% no déficit de O, e evidenciando assim o papel
da conveccédo de O, enquanto fator limitante do VO, muscular durante a transi¢cao de
exercicios de alta intensidade. Desta forma, € provavel que a vasodilatacdo causada
pela intervencao por CPI (WESELCOUCH et al., 1993) e o conseqiiente aumento de
oferta de O, ao invés dos possiveis efeitos sobre 0 metabolismo e funcdo muscular,
aceleraram a resposta cinética do VO, durante o exercicio severo, mas nao durante

7

0 exercicio moderado, uma vez que este Ultimo é mais dependente da inércia
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oxidativa (GRASSI, 2001), mecanismo no qual ndo parece ter sido influenciado pela
CPI.

IntervencBes com exercicio prévio para a modificacdo de parametros de
cinética (principalmente t; e A;) sdo intensamente estudadas (JONES et al., 2003;
GRASSI, 2001; DIMENNA et al., 2010; CHIN et al., 2010). No classico estudo de
Gerbino et al. (1996), foi investigada a influéncia do exercicio prévio sobre a cinética
do VO, em diferentes condicdes experimentais. Os sujeitos foram submetidos a
guatro combinacdes de 2 transicdes de 6 minutos em carga constante subsequentes
com intervalo de 6 min: (1) moderado + moderado, (2) moderado + pesado, (3)
severo + moderado e (4) severo + severo. O exercicio prévio acelerou a cinética
apenas na 42 condicado, sustentando a hipétese da inércia oxidativa para as menores
intensidades. Juntamente a estes achados, MacDonald et al. (1997) encontraram
gue a hiperoxia e o exercicio prévio alteraram significativamente a cinética do VO,
para o exercicio acima do VT. Neste, os autores encontraram redugéo significante
no MRT, no déficit de O, e no componente lento, comparado ao exercicio realizado
em normoxia. Segundo 0s mesmos, estes achados evidenciam que a oferta de O
contribui para o VO, tecidual nestas intensidades (>VT). Coletivamente, estes dois
estudos suportam fortemente a idéia de que o a cinética de VO, poderia ser limitada
pela oferta de O, em condicbes normais durantes o exercicio em intensidade
pesada.

Nos dominios acima do LV, as respostas de VO, musculares e pulmonares
ganham complexidade com a adicdo de um segundo componente para 0 ajuste,
uma vez que € apresentado o componente lento (WHIPP, 2007). Com o intuito de
amenizar as influéncias do segundo componente do ajuste sobre o primeiro, foi
ajustado monoexponencialmente a resposta do VO, até os 120 segundos iniciais,
excluindo a fase cardiodinamica. A aceleracao da cinética apds a intervencédo de CPI
permaneceu, fortalecendo as evidéncias jA mostradas anteriormente. Como ja
proposto, o exercicio prévio pesado influencia neste comportamento como resultado
de uma vasodilatacdo na musculatura ativa, em vistas ao acumulo eminente de
metabdlitos vasoativos (GERBINO et al., 1996; OZYENER et al., 2001). Além disso,
a acidose metabdlica pode aumentar a disponibilidade de oxigénio causando um
desvio da curva de dissociacdo da oxihemoglobina para a direita (GERBINO et al.,
1996).
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Além das propriedades vasodilatadoras e metabdlicas sobre a aceleragdo da
cinética total do VO, (GERBINO et al., 1996; MACDONALD et al., 1997; DeLOREY
et al., 2007), o exercicio prévio em intensidade pesada parece reduzir ou eliminar
heterogeneidades de perfuséo local (RICHARDSON et al.,, 2001). Recentemente,
Saitoh et al. (2009) pesquisaram a influéncia do exercicio prévio pesado sobre a
heterogeneidade espacial da cinética de deoxigenagcdo muscular. Além nao
encontrarem alteracdo na resposta total da cinética de VO,, a heterogeneidade da
cinética de deoxigenagdo muscular diminuiu significativamente sem, contudo,
apresentar correlagdo com a diminuicdo do componente lento e do MRT. Segundo
0s pesquisadores, o exercicio prévio pode ter promovido o suporte convectivo de O,
(melhor distribuicdo local) em mudltiplos locais da musculatura ativa, aumentando a
compatibilidade entre o VO, e 0 QO, musculares (BURNLEY et al., 2002; DeLOREY
et al., 2007; FUKUBA et al., 2002).

A literatura suporta fortemente que a t; do VO, nao difere significativamente
com a intervencao do exercicio prévio (BURNLEY et al., 2000, 2001, 2002; FUKUBA
et al., 2002; JONES et al., 2003a; SCHEUERMANN et al., 2002) com poucas
excecOes (DeLOREY et al., 2007; PATERSON et al., 2005), mas € aparente a todos
os estudos o decréscimo na A, (componente lento) e no MRT durante a pedalada
em carga pesada subsequente. Assim, se a heterogeneidade de oxigenacéo inter e
intramuscular contribui para a lentidao na fase Il da cinética do VO (i.e. limitacdo da
oferta de O,), entdo essas variaveis deveriam apresentar relacao direta entre si. As
fibras do tipo Il, que possuem uma menor densidade capilar devem apresentar maior
sensibilidade para o aumento de perfusdo. Uma grande disponibilidade de oxigénio
facilitaria 0 VO, e reduziria a producdo de lactato (JONES et al., 2003). Se
assumirmos que o componente lento representa a resposta do VO, do grupo de
fibras do tipo Il, como j& sugerido hipoteticamente (BARSTOW et al., 1996), as
modificacdes de fluxo e oferta de oxigénio induzidos pela CPI ndo resultariam em
relevante modificacdo deste componente, como encontrado no presente estudo.
Desta forma, se o componente lento representa, de fato, menor eficiéncia e/ou
cinética mais lenta nas fibras do tipo Il recrutadas, a manutencéo dos valores de A, e
MRT encontrados ap0és a intervencao, procedimento que provavelmente alterou em
uma maior proporcao as propriedades de fluxo para as fibras do tipo I, as quais séo
mais dependentes do metabolismo aerébio e consequentemente devam ter sido

mais afetadas pela CPI.
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Diferente do que encontramos no dominio moderado, o t; do VCO, nédo
apresentou diferenca significante para o dominio severo. A aparente menor retencao
de CO,, a qual poderia ter causado um atraso na resposta do VCO,, foi resultado de
uma maior participagdo anaerodbia glicolitica em funcéo da elevada intensidade do
exercicio (i.e., ~ 94% VO:zmax). A maior demanda anaerdébia glicolitica que induz o
aumento na produgdo de H* parece ter um efeito antagbnico a retencdo de CO
observada em exercicios de baixa intensidade, uma vez que em altas intensidades o
HCO3 ¢ utilizado para o tamponamento, e ndo produzido junto com os ions H* para
neutralizar a alcalose ao inicio do exercicio moderado. Assim, no exercicio severo a
guantidade de CO; retido naturalmente ao inicio da transicdo com a quebra do PCr,
gue provavelmente foi maior ap6s o CPIl, parece nao apresentar valores
representativos, uma vez que esta resposta foi rapidamente neutralizada pelo

aumento da producéo de CO, proveniente do tamponamento dos ions H".

5.3 OXIDACAO DE SUBSTRATOS

Como ja especulado anteriormente, o procedimento experimental parece levar
a alteracoes de fluxo sanguineo pré-exercicio, refletindo diretamente na cinética de
consumo de VO,. Além da necessidade de entendermos a influéncia das mudancas
causadas pela CPI sobre os parametros ventilatérios, é necessario explorar também
seus efeitos sobre o metabolismo energético, haja vista os valores encontrados no
presente estudo.

Apos a intervencao experimental por CPI constatamos, para os ultimos 30s da
transicdo em carga moderada, que o0s sujeitos oxidaram, em média, mais gordura e
menos carboidrato. O R apresentou-se significativamente mais baixo apés a
intervencdo (~0,89 para 0,86). Os dados de oxidacdo de substratos encontrados
neste estudo sdo semelhantes aos encontrados na literatura para esta intensidade
(CHENEVIERE et al., 2009; WELTAN et al., 1998; ROMIJN et al., 1993).

Existem processos importantes que determinam diretamente a oxidacdo de
gordura: o transporte de acidos graxos livres (AGL) através da membrana
plasmatica, o transporte de acil-CoA-graxo através da membrana mitocondrial e a

capacidade de B-oxidacdo. No estudo de Nordby et al. (2006), ndo foi observada
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relacdo entre a Fnhax € a capacidade de (B-oxidacdo do musculo, sugerindo que a
oxidacdo pode ser mais dependente dos aspectos cardiovasculares (oferta de O, e
mobilizacdo de FFA). Desta forma, a CPl pode ter contribuido com suas
propriedades de melhoria de fluxo que pode ter aumentado a disponibilidade de AGL
para musculatura (WESELCOUCH et al., 1993). No entanto, durante o exercicio
submaximo de longa duracdo (ver NORDBY et al., 2006) ndo ha grande limitacédo
cardiovascular, assim, a resposta hormonal influenciara significativamente a
distribuicéo sistémica de substrato, aumentando durante todo o exercicio (COYLE et
al., 1986).

Em exercicio, sinais de dentro e de fora da célula muscular ativam passos
metabdlicos importantes que levam ao aumento da disponibilidade e do metabolismo
de CHO e de GOR. Um aumento na disponibilidade de AGL aumenta as
concentragbes musculares de acetil-CoA e citrato, levando a uma redugéo na
atividade da piruvato-desidrogenase (PDH) e da fosfofruto-quinase (PFK). O fluxo
reduzido através da via glicolitica causa acumulo da glicose-6-fosfato, a qual inibe a
atividade da hexoquinase (HK) e por fim diminuindo o consumo de glicose,
presumivelmente por aumento da concentracdo de glicose livre (citoplasmica), induz
a diminuicdo no gradiente de glicose transarcolémica (SPRIET e WATT, 2003).

A caracteristica intermitente do protocolo de oclusdo escolhido, resulta em
degradacdo de moléculas de glicogénio e adenina nucleotideos, e sua quebra
produz lactato, H*, NHz e Pi, com a reperfuséo fazendo o caminho inverso (MURRY
et al., 1986). Assim, durante os momentos de isquemia uma condicdo anaerobia se
configurava com a musculatura utilizando PCr e glicogénio. Durante a reperfuséo,
guando a oferta de O, aumentava bruscamente, a musculatura predominantemente
utilizava lactato e glicose para ressintese de glicogénio e AGL para suprir a
demanda energética (ATP). Assim, a p-oxidacdo pode ter sido ativada
antecipadamente durante os periodos de reperfusao subseqientes a isquemia,
como acontece também nos periodos de recuperacdo logo apds exercicio intenso
(JEUKENDRUP et al., 1998; SPRIET e WATT, 2003)

Enquanto o VO, medido reflete, com confian¢a, o consumo de O, pelo tecido,
0 VCO;, apenas é uma estimativa confiavel do que € produzido na fibra muscular em
intensidades baixas, com concentracdes estaveis de HCOg3'. No presente estudo,
para este dominio, encontramos alteracdo na cinética do VCO, com a interven¢ao o

qgue poderia influenciar a estimativa da oxidacdo dos substratos energéticos por
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calorimetria indireta. No entanto, como a CPI ndo alterou os valores de VCO, obtidos
no ultimo minuto de exercicio, € pouco provavel que a cinética mais lenta do VCO,

possa ter influenciado na estimativa dos substratos energéticos (JEUKENDRUP et
al., 2005).
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6 CONCLUSAO

Com base nos achados do presente estudo ndés podemos concluir que:

A cinética do componente priméario do VO, (t;) foi acelerada apés o CPI no
exercicio severo, sem efeitos sobre a cinética do VO, durante o exercicio moderado,
sugerindo que o principal efeito do CPI parece residir sobre 0 aumento da oferta de
O, induzida pelas modificagdes no fluxo sanguineo, corroborando com a hipétese da
limitac@o periférica (inércia oxidativa) como principal determinante na cinética do
VO, ao inicio do exercicio moderado.

A amplitude do componente lento ndo foi alterada pelo CPI indicando que
outros aspectos diferentes daqueles obtidos pela nossa intervengéo (e.g., aumento
seletivo de fluxo sanguineo nas fibras do tipo I) parecem ser os determinantes do
componente lento.

No dominio moderado a cinética do VCO; foi significativamente mais lenta
apos o CPI, indicando uma maior retencdo de CO, ao inicio do exercicio como
consequéncia da diminuicdo do HCOg3™ causados pela isquemia.

O CPI afetou significativamente a oxidacdo de substratos durante o exercicio
moderado, aumentando a oxidacdo de gorduras e diminuindo a oxidacdo de
carboidratos, provavelmente em funcdo da maior oferta de AGL (maior fluxo
sanguineo) e ativagao da B-oxidacao (ressintese energética) durante os periodos de

reperfusao.
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ANEXO |

Carta de aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa da UDESC



B UDESC

UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SANTA CATARINA
A GABINETE DO REITOR
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Florianépolis, 30 de junho de 2010 N°, de Referéncia: 64/2010

A(o) Pesquisador(a),
Prof. Fabrizio Caputo

Analisamos o projeto de pesquisa intitulado “Efeitos da condigao pré-esquémica
sobre a cinética do consumo de oxigénio em bicicleta ergométrica” enviada
previamente por V. S.2. Desta forma, comunicamos que o Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos tem como resultado a Aprovacgao do referido projeto.

Este Comité de FEtica em Pesquisa segue as Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — Resolugdo CNS 196/96,
criado para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e
. dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes éticos.

Gostariamos de salientar que quaisquer alteracbes do procedimento e
metodologia que houver durante a realizagéo do projeto em guestdo e, que envolva os
individuos participantes, devera ser informado imediatamente ao Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos.

Duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deverdo ser assinadas
pelo individuo pesquisado oi.l seu representante legal. Uma cépia devera ser entregue ao
individuo pesquisado e a outra devera ser mantida pelos pesquisadores por um periodo
de até cinco anos, sob sigilo.

Atenciosamente,

S g—tiy

Av. Madre Benvenuta, 2007 — Itacorubi - Floriandpolis - SC
88035-001 - Telefone/Fax (48) 3321 - 8195
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