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RESUMO

A etiologia da fadiga tem sido objeto de estudo em pesquisas relacionadas ao desempenho esportivo em fungdo da
necessidade de esclarecer os mecanismos que reduzem a capacidade de manutencdo do desempenho em intensidades
elevadas de esfor¢o. A concepcdo tradicional de fadiga assume que os mecanismos possam ser desencadeados em sitios de
acdo central ou periférica. A fadiga periférica ¢ compreendida como uma oferta inadequada de oxigénio tecidual, acimulo de
metabolitos e deplecdo de substrato energético acelerando a acidose muscular. A fadiga central, por sua vez, oriunda do
sistema nervoso central (SNC), apresenta alteragdes nos neurotransmissores, podendo alterar o perfil metabdlico e
temperatura do SNC. Desta forma, a presente revisdo tem como intuito abordar os mecanismos de fadiga central e periférica,
norteando futuras interpretagdes sobre o fendmeno.
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ABSTRACT

The etiology of fatigue has been studied by related researches to sports performance, due of need to clarify the mechanism
that decrease performance maintenance at high intensity effort. In exercise sciences because of the need to clarify the
mechanisms to maintain the intensity of the high exercise without loss in performance. The traditional conception of fatigue
assumes that the mechanisms can be triggered centrally or peripherally. Peripheral fatigue is understood as an inadequate
supply of tissue oxygen, accumulation of metabolities accelerating muscle acidosis and energy substrate depletion. The
central fatigue coming from the central nervous system (CNS) shows changes in neurotransmitters, may change the
metabolic profile and CNS temperature. Thus, this review has the intention to address the mechanisms of central and
peripheral fatigue, guiding future interpretations of the phenomenon.

Keywords: Oxygen supply. Muscle glycogen. Limitation exercise.

Introduciao

A capacidade de manutengdo de uma elevada intensidade de exercicio (poténcia
mecanica ou velocidade) por periodos prolongados sem ocorréncia de fadiga ¢ objeto de
estudo dentro das ciéncias do exercicio e desempenho esportivo. Os mecanismos da fadiga
sao amplamente discutidos na comunidade cientifica, com grupos de pesquisa destacando
diferentes possiveis mecanismos desse fenémeno'~.

De acordo com a concepcao tradicional, multilinear/catastrofica de fadiga, assume-se
que tais mecanismos possam ser desencadeados no sistema nervoso central (SNC), ou
perifericamente, no musculo esquelético'”. Assim, ambas sio nomeadas como “fadiga”,
porém uma recebe o qualificador “central” enquanto a outra, “periférica”.

A fadiga central ¢ definida como a “diminuicdo da ativagdo muscular ou da forca de
contra¢do voluntiria maxima causada pelo exercicio™. Esta defini¢do implica em aceitar a
existéncia de diminuicdo na ativagdo voluntiria desempenhada por regides corticais
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envolvidas no recrutamento de musculos esqueléticos. Entretanto, alteracdes ocorridas nao
apenas em regioes do cortex motor, mas também em regides supra espinhais e espinhais tém
papel importante na fadiga central>*”. Neste caso, a desativacio destas regides tem sido
associada a: 1) queda do fluxo sanguineo cerebral®; 2) elevagio na temperatura hipotaldmica’;
3) alteragio na razio metabdlica Ou/glicose®; 4) alteracio no metabolismo de
neurotransmissores.

De outro lado, os mecanismos da fadiga periférica estdo relacionados a eventos
musculares a partir da placa motora terminal, e podem ocorrer devido a: 1) redugdo na
eficiéncia da transmissdo do potencial de acdo pelo sarcolema; 2) alteracdes no processo de
excitagcdo-contracdo; 3) reducao da concentracao intramuscular dos fosfatos de alta energia; 4)
acimulo dos produtos finais do metabolismo muscular’'. Do ponto de vista operacional,
“fadiga periférica” ¢ frequentemente definida como a “queda” de uma poténcia mecanica
produzida, relacionada a tarefas “tempo-dependente”"’.

Devido as divergéncias conceituais entre as duas teorias no que diz respeito ao(s)
sitio(s) do desencadeamento da fadiga, a presente revisdo apresenta 0s mecanismos propostos
como causadores de fadiga central e periférica. Entretanto, como o fenomeno da “fadiga e
desempenho” tem sido extensivamente revisitado nos ultimos anos, com uma inclina¢do
recente em direcao a interpretacdo de que o fendmeno seja parte de uma resposta integrada
entre SNC, orgdos e musculatura periférica'®, a presente revisdo também discutird a fadiga
sob a interpretacdo do modelo integrado. Desta forma, a contribui¢do do presente estudo para
a literatura nacional atual ¢ a apresentagdo e discussao de um modelo integrado de fadiga
juntamente com os tradicionais, um tema que nao ¢ contemplado nas revisdes existentes em
lingua portuguesa e tem crescente visibilidade e aceitagdo perante a comunidade cientifica
internacional. Desta forma, a presente revisao abordara de maneira narrativa os mecanismos
de fadiga central (1) e periférica (2), fornecendo por ultimo, dire¢des para futuras
interpretagdes do fendmeno (3).

Meétodos

A busca por artigos foi realizada no PubMed utilizando os termos ‘“Fatigue”,
“Peripheral Fatigue”, “Central Fatigue” e “Integrative models of fatigue”. Ademais, alguns
artigos classicos foram incluidos de maneira intencional, dada sua importancia na constru¢dao
do conhecimento da area.

Mecanismos de Fadiga Muscular Periférica

Apesar de uma abordagem céfalo-caudal parece fazer mais sentido no processo de
revisdao dos mecanismos da fadiga, o presente trabalho inicia revisitando os mecanismos
periféricos, ou mais pontualmente, a fadiga muscular periférica. Essa escolha estd baseada na
evolugdo historica do conceito de fadiga, o qual foi inicialmente definido na década de 1920,
em estudo classico de Hill e Lupton'’. Naquela ocasido suportada por achados anteriores de
Fletcher & Hopkins'®, que afirmavam que a suspensdo da oferta de O, tecidual levaria a
anaerobiose, assim, Hill e Lupton sugeriram que a capacidade do musculo esquelético em
gerar trabalho era limitada pela elevacao na producao de lactato, derivado de uma inadequada
oferta de O, tecidual'”. Nessa explicacdo, assume-se que a fadiga ocorra na medida em que o
organismo perde a capacidade de atender a demanda muscular por O,, assim como de
remover produtos “toxicos” derivados do metabolismo muscular'’. Uma oferta inadequada de
O, tecidual aceleraria a producao de produtos do metabolismo e acidose muscular, os quais
estdo associados a alteragdes como: 1) potencial de acao pela membrana do sarcolema e dos
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tabulos T'®; 2) liberagdo e resgate de Ca*" pelo reticulo sarcoplasmatico (RS)'’; 3) atividade
enzimatica™*'.

Esse modelo de fadiga recebeu o nome de “cardiovascular-catastrofico”, uma vez que a
incapacidade de elevar o débito cardiaco (DC) na mesma magnitude de elevagdo do trabalho
muscular ocasionaria reducdo na oferta muscular de O, e, consequentemente, elevacdo na
producao de lactato muscular. Evidéncias de que elevacdes no DC e oxigenacao tecidual por
meio de manipulagdes experimentais estdo associadas a maior capacidade de trabalho
muscular, devido a menor acidose, foram utilizadas para suportar esse modelo'?!. Em
consequéncia natural dessa proposta, surgiram trés principais novos mecanismos de fadiga
muscular periférica: Potencial de acdao pela membrana do sarcolema e tibulos T; Alteracdes
metabolicas; Liberagio e resgate de Ca”".

Potencial de ag¢do pela membrana do sarcolema e tubulos T: Conforme ha um
incremento na intensidade do exercicio, h4 uma alteracdo no movimento de K', Na" e CI
entre os compartimentos intra e extracelular, com concentragdes de K™ e Na" que podem
atingir 130 e 24 mM no meio intracelular respectivamente, ou 11-13 e 140-130 mM nos
compartimentos extracelulares no momento da fadiga'®. Com relagio a0 movimento de CI’,
aparentemente hd pouca alteragdo no valor final de concentracdo em musculos esqueléticos
de humanos durante o exercicio, seja no meio intra ou extra celular'®.

Os efeitos negativos desses ions sobre os mecanismos de contracdo muscular sdo mais
evidentes quando ha aumento nas concentracdes de K e diminui¢io de Na’' no meio
extracelular, simultaneamente ao aumento nas concentra¢des de Na* no meio intracelular'®.
Em decorréncia dessas alteragdes, ocorrem modificagdes no potencial de repouso da
membrana celular causadas pelo movimento de K, tanto quanto a diminui¢do da amplitude de
propagacio do potencial de agdo provocada pelo movimento de Na". Embora menos evidente,
o aumento na condutdncia do CI' também parece interferir no potencial de repouso da
membrana celular, principalmente quando had alguma elevacdo em suas concentragdes
intracelulares'®.

As consequéncias destas modificacdes sdo a queda da amplitude e frequéncia do sinal
elétrico da célula muscular, com consequente reducio da forca mecanica'®. Neste ponto, um
aspecto merece destaque, alguns ions parecem ter efeito protetor sobre a fadiga causada pelas
alteragdes de K, Na" e CI". Por exemplo, a elevagio da acidose metabdlica devido a queda do
pH, tanto quanto a queda da condutancia celular de CI, preservam a excitabilidade da
membrana celular e possibilitam a condugao do potencial de a¢do pelo sarcolema e tibulos T,
mesmo com alta concentracio de K* extracelular®.

Liberagio e resgate de Ca®": A instalagdo da fadiga devido a queda da eficiéncia dos
mecanismos de liberagdo e resgate do Ca*’ pelo RS envolve, basicamente, o balanco de K,
Mg®" e Pi (fosfato inorganico)””. Primeiramente, ha uma inativagio dos canais de
dihidropiridina e ryanodina, devido a redugdo do potencial de repouso da membrana tubular e
reticular causada pelo aumento de K, fazendo com que haja diminui¢io da passagem de Ca®"
pelos canais de ryanodina. Semelhante ao observado quando da redugdo do potencial de
repouso, quando o Mg”" liberado durante a hidrolise do ATP se eleva no citosol, ha uma
redu¢do na responsividade dos canais de ryanodina, principalmente em fibras de contracao
rapida’. Com relagdo ao balanco de Pi, além do seu acumulo provocar diminui¢do da
responsividade dos canais de ryanodina, sua elevada concentracdo citosdlica aumenta a
precipitagio de Ca>'Pi, reduzindo a quantidade de Ca*" livre no RS"*".

Por outro lado, um mecanismo protetor deve ser destacado. Como o potencial de
repouso da membrana tubular e reticular ¢ mantido proximo ao potencial de equilibrio do CI',
a reducdo na condutancia do CI" mantém a excitabilidade da membrana destas estruturas,
prevenindo-as contra os efeitos deletérios que o K™ promove sobre o potencial de repouso da
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membrana'®. Neste mecanismo protetor, o pH possui importante fun¢io, uma vez que a sua
redu¢do durante a contragdo muscular pode promover queda na condutancia do Cl” em até
duas vezes os valores de repouso’”.

Alteragoes metabdlicas: A instalagdo da acidose metabolica, causada pelas diferentes
vias que geram queda do pH, tem sido sugerida como provavel via indutora da fadiga
muscular’®?'. Recentemente, a reagdo de hidrolise do ATP ganhou destaque como principal
origem da acidificagio do ambiente celular®. Durante a quebra da molécula de ATP na
presenca H,O, ha a formagdo de ADP, Pi e H". Quando o Pi estd em quantidade suficiente,
em sua forma HPO,”, h4 a conversdo desta para H,PO,", causando a formagio de H' livre™.
Contudo, como o Pi participa de reagdes glicoliticas e glicogenoliticas de ressintese do ATP,
seu acumulo ndo ¢ estequiométrico ao ATP hidrolisado, e desta forma, seu efeito tampao
sobre os fons H' livres se torna limitado a medida que a intensidade do exercicio
aumenta®’,

Outra possivel origem de H' provém da reagdo da gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase, a qual controla o fluxo de NADH + H'. Desta forma, hA um aumento
consideravel das concentragdes de H™ em qualquer condigdo celular na qual o fluxo glicolitico
exceda a taxa mitocondrial de consumo de protons e elétrons, como por exemplo, em
exercicios de dominio pesado e severo®’.

Com relagdo a agao do Lac-, um agente tradicionalmente associado a acidificacdo do
ambiente celular, diversos estudos tém questionado sua verdadeira contribui¢do para a
instalacio da acidose metabolica®®*. Contudo, ainda que a formagio de Lac- possa no ser a
causa da queda do pH durante o exercicio, ele permanece como um importante sinalizador
celular através dos transportadores de Lac- monocarboxilatos®, tanto quanto um marcador
das concentracdes de H' livre®. Neste caso, vale ressaltar que as alteragdes relacionadas a
acidose metabolica, caracterizada por queda marcante do pH, pode inibir a agdo de enzimas
importantes no metabolismo energéticos tais como a glicogénio fosforilase e a adenilato
ciclase’’, contribuindo assim para a fadiga muscular periférica. Além do Lac- e H' livre,
co-produtos metabdlicos como ADP, fosforo inorgdnico (Pi), aménia (NH?), Mg>™ e espécies
reativas de oxigénio também tém papel relevante sobre os mecanismos de fadiga periférica'’.

Por ultimo, a limitacdo da disponibilidade de substrato energético, notadamente as
concentracdoes musculares de PCr e glicogénio, ou concentragdes de glicose sanguinea, os
quais estdo envolvidos na ressintese de ATP durante o exercicio, também pode
comprometer a fungdo do musculo esquelético. Neste caso, sabendo que enzimas chave do
processo de contragdo muscular t€ém sua atividade regulada na presenca de ATP, e que sua
concentracao intramuscular € limitada em torno de 20-25 mmol de ATP por kg de peso seco,
aqui haveria um outro possivel sitio de limitagdo da atividade muscular®*.

Fadiga de baixa frequéncia

A fadiga de baixa frequéncia caracteriza-se por uma seletiva diminuicdo da forca
relativa quando as fibras sdo estimuladas por baixas frequéncias. A recuperacdo da forca ¢
lenta e os sinais de fadiga persistem mesmo sem distarbios metabolicos ou elétricos
significantes, podendo demorar at¢é mesmo dias para ser reestabelecida, sendo por isso
também chamada de fadiga de longa duracio”’.

Diferentes tipos de exercicio podem originar a fadiga de baixa frequéncia e as
evidéncias apontam que sua origem decorre de uma falha no processo do acoplamento
excitagdo-contragdo’*®. O primeiro estudo a descrever que este tipo de fadiga era identificado
quando baixas frequéncias de estimulagdo sdo aplicadas foi o de Edwards e colaboradores®’
que analisaram os musculos adutores do polegar com fadiga induzida por contragdes
voluntéarias em condi¢do de isquemia e os musculos do quadriceps com fadiga induzida por
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contragdes 1isométricas voluntarias e por exercicio dindmico, observou-se que o
desenvolvimento de tensdo era prejudicado quando estimulos de baixa frequéncia eram
aplicados, o que ndo ocorria com a aplicagio de estimulos de alta frequéncia®. Além disso, a
recuperagao da forca aos estimulos de baixa frequéncia ap6s o término do exercicio demorava
horas para ocorrer, mesmo com a recuperacdo do contetido de fosfagénios praticamente
completa ¢ a manutencdo das propriedades elétricas do musculo. Dessa forma, foi sugerido
que a origem da fadiga por baixas frequéncias ndo ¢ mesma que de altas frequéncias, € que o
prejuizo era decorrente de uma falha no processo de acoplamento excitagdo-contragdo. O
acoplamento excitagdo-contracdo envolve todos os estagios desde o potencial de ag¢do até a
ligagdo do Ca”" a troponina e também ao retorno do Ca®" pelo reticulo sarcoplasmatico™.

Em fibras isoladas do musculo de camundongos, Westerblad, Duty e Allen examinaram
o desenvolvimento de tensdo e a concentra¢do intracelular de Ca>" (por indicadores
fluorescentes) pré e pos-inducdo de fadiga por estimulos tetdnicos intermitentes™. Nestas
fibras, a tensdo diminuiu quando os estimulos eram aplicados a 30 e 50 Hz, mas permanecia
praticamente inalterada a 100 Hz, sendo que a concentragdo intracelular de Ca*" estava
reduzida para todas as frequéncias de estimulagdo, indicando que algum mecanismo a nivel
muscular relacionado ao Ca”" estava sendo afetado. A provavel causa dessa concentracdo de
Ca®" diminuida seria por uma redugéo na liberagio de Ca*" pelo reticulo sarcoplasmatico™’. A
medida direta do Ca®" em fibras isoladas de camundongos na presenca de fadiga de baixa
frequéncia foi demonstrada®’, corroborando com a hipétese de que a reducio na liberacio de
Ca”" pelo reticulo sarcoplasmatico a cada potencial de a¢do estd envolvida na fadiga de baixa
frequéncia®®.

Fadiga de alta frequéncia

A fadiga de alta frequéncia caracteriza-se pela diminui¢do da for¢ca evocada por
estimulos de frequéncia elevada, sendo rapidamente reversivel quando a frequéncia de
estimulagio diminui. A diminuicdo da forca ¢ atribuida ao acimulo de K' extracelular®.
Quando a frequéncia de estimulos ¢ alta, instala-se uma incapacidade de gerar potenciais de
acdo, pois a repolarizagio da membrana sarcoplasmatica fica comprometida se os fons de K"
ndo forem recuperados para dentro da célula e os de Na' ndo forem expelidos, bloqueando ou
causando falha na entrada em um impulso elétrico subsequente para o interior da fibra®. A
redu¢do da onda-M e do pico de forca evocada por estimulos de alta frequéncia e 0 aumento no
tempo de contragdo sdo parametros utilizados para mensurar indiretamente estes processos
celulares®~°. Fowles e colaboradores® demonstraram que apds um protocolo de contracdes
isométricas dos extensores do joelho a 60% da contracdo voluntaria maxima (CVM) por 30
minutos (5 segundos de contragdo e 5 de pausa) houve uma diferenca de 38% na atividade da
bomba de Na“ e K" no membro exercitado comparado ao membro controle. Além disso, a
redu¢do na amplitude e na area da onda-M foi observada, demonstrando que o
comprometimento da excitabilidade do sarcolema contribui para fadiga observada ao final
do protocolo. Foi observada também uma recuperagdo rapida da onda-M e da atividade da
bomba de Na™ e K™°.

Bigland-Ritchie, Jones ¢ Woods® compararam as alteragdes na EMG durante uma
CVM do musculo adutor do polegar sustentada até a exaustdo com periodos de estimulagao
maxima em diferentes frequéncias e observaram que durante estimulos continuos de alta
frequéncia (50 e 80 Hz) a fadiga ocorria por uma falha na propagacdo elétrica. West e
colaboradores™ investigaram as alteragdes na concentracdo de K e na onda-M durante a
recuperagdao apds um protocolo de fadiga por contracdo isométrica do quadriceps. A
concentragio de K™ no plasma femoral aumentou expressivamente (4,0 £ 0,1 mmol-1"
durante o repouso para 5,0 + 0,2 mmol-I" durante a contragéo), mas a amplitude da onda-M
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nao foi afetada, o que sugere que o efeito inibitorio do K™ ocorre distalmente a propagacao do

potencial de acdo pela membrana provavelmente nos tibulos T. Nos tabulos T ainda ¢
s . ~ y . ~ . +

possivel observar maior razao area-volume, menor difusdo e menor densidade de bombas Na

e K', inibindo o mecanismo de acoplamento excitacdo-contracdo®. Com esses achados,

sugere-se que a fadiga de alta frequéncia ocorre proximo ao acoplamento excitagao-contragao,

a + a ~ ’
com o acimulo de K" nos tiibulos T, causando falha na propaga¢ao do estimulo.

Mecanismos de Fadiga Central

Vérias décadas depois do modelo cardiovascular/catastréfico, surgido na década de
1920, diferentes grupos de pesquisa iniciaram investigagdes para entender como o SNC
participava no processo de geracdo de forca e trabalho fisico. Os primeiros estudos a
sugerirem que alteracdes localizadas no SNC estariam envolvidas com o desempenho em
exercicios de longa duragio datam da década de 1970. Romanowski & Grabiec®’ e Asmussen
& Mazin®® verificaram que o perfil metabolico no SNC, principalmente as alteragdes relativas
as concentragdes de neurotransmissores, poderiam impactar na tolerancia de realizar exercicio
de longa duragdo.

Dentre as publicagdes de grande relevancia para a compreensao do fendmeno da fadiga
central, estdo as contribuigdes feitas pelo grupo dos Professores Simon Gandevia e Janet
Taylor, a partir da década de 1990. O conjunto de publicacdes providas por esse grupo
possibilitou o fortalecimento de um modelo de fadiga que independe dos eventos ocorridos no
musculo periférico, conhecido, até hoje, como modelo de fadiga central®. A partir desse
momento foram ensaiados mecanismos de fadiga central como: Perfil metabolico; Fluxo
sanguineo; e Temperatura:

Perfil metabolico: diversas substancias que transpassam a barreira hematoencefalica sao
sugeridas como potenciais desencadeadoras dos mecanismos de fadiga central, principalmente
as ligadas ao metabolismo de alguns neurotransmissores e proteinas, como por exemplo, 0s
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA)®. De um lado, o aumento da razio
triptofano/BCAA, devido a utilizacdo de proteinas como fonte de energia em eventos de
longa duragdo, parece favorecer o aumento dos niveis de serotonina, substancia associada a
fadiga central®’. Um dos mecanismos bioquimicos responsaveis pelo desencadeamento da
fadiga central parece estar relacionado a alteracdes das concentracdes de serotonina [5-
hidroxitriptamina (5-HT)], uma vez que o 5-HT tem efeitos inibitorios na atividade cerebral
que podem induzir & indisposi¢do, sonoléncia e falta de atencio™.

O 5-HT ¢ secretado em neurdnios serotoninérgicos tendo o triptofano, um aminoacido,
como precursor. Apesar de uma fracao do triptofano circulante no plasma sanguineo ocorrer
ligado a albumina, outra fragdo encontra-se em sua forma livre, sendo capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica*'. Quando da execucio de exercicios prolongados, observa-se um
incremento nas concentragdes de triptofano livre no sangue, com consequente elevagao das
concentracdes cerebrais de 5-HT*. Este efeito pode ser potencializado em exercicios com
elevada oxidagdo de lipideos, uma vez que ocorre aumento nas concentragdes de acidos
graxos livres que podem se ligar a albumina. Essa reacdo diminui a ligacdo
triptofano/albumina aumentando a disponibilidade de triptofano livre para a formacdo de 5-
HT.

A maior deple¢do muscular de aminoacidos durante exercicios prolongados pode
contribuir para a formacao de 5-HT. Isto porque tanto aminoacidos de cadeia ramificada (i.e.,
BCAA), quanto triptofano, sdo transportados através do mesmo sistema transportador na
barreira hematoencefalica. Desta forma, quando da redugdo nas concentragdes de BCAA devido a
maior deplegao protéica em exercicios prolongados, ha maior carreamento e entrada de triptofano no
cérebro durante exercicio. Como consequéncia, hd aumento do triptofano livre € maior sintese e
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liberagdo de 5-HT, contribuindo assim, para a instalacio da fadiga central*. Estudos com
suplementagdo de BCAA e com suplementacdo de carboidratos para diminuir a oxidagao de
lipideos durante o exercicio tém suportado esta hipotese, ainda que algumas controvérsias
persistam“. Outras alteragdes no metabolismo cerebral tais como alteracOes nas
concentracdes de dopamina ou interleucina-6 também podem estar relacionadas ao
desencadeamento da fadiga central, embora seus mecanismos sejam menos conhecidos®.

Fluxo sanguineo: durante o exercicio fisico hd uma elevacdo no fluxo sanguineo
cerebral, controlado pela pressio arterial de CO, (PaCO,) e pela pressio arterial média®. Em
cargas de dominio pesado e severo, onde ocorre a queda da PaCO; devido a hiperventilagdo,
ha uma reduc¢do da tensdao mitocondrial de O, que pode atingir niveis criticos a medida que o
consumo cerebral de O, aumenta, uma vez que a rede capilar cerebral, diferentemente da
muscular, ndo sofre acdo mecanica e ¢ recoberta pela barreira hematoencefalica. Estes efeitos
parecem ser mais atuantes em motoneurdnios de fibras de contragdo lenta®.

Por outro lado, a ativagdo cerebral promovida pelo exercicio também estd associada a
uma reducfo na razio metabolica cerebral definida como a proporcdo entre O»/glicose’. Como
a capacidade do SNC em prover energia a partir do metabolismo anaerdbio ¢ limitada, esta
parece ser uma importante via de desencadeamento de fadiga central em eventos de longa
duragdo, quando redugdes nos niveis de glicose circulante ocorrem. Em adi¢do, a queda da
razdo Oy/glicose para niveis criticos, ¢ acompanhada pela elevacdo dos niveis da citocina
interleucina-6, triptofano e serotonina’.

Temperatura: o hipotalamo recebe informacdes aferentes térmicas da periferia,
consequentemente promove agdes importantes no controle na temperatura central. Por
exemplo, o hipotalamo pode alterar a dissipacdo de calor, alterando a sudorese e fluxo
sanguineo periférico por meio de ajustes no comando central e estimulacdo simpatica
periférica'’.

A proposta de que a temperatura central seja um mecanismo capaz de induzir a fadiga
central ganhou forga com estudo de Nielsen e colaboradores®”. Nesse estudo, os autores
observaram que sujeitos treinados, quando completaram um teste de carga constante até a
exaustao em elevadas temperaturas ambientes (40-42 °C), entraram em exaustdo quando a
temperatura central alcancou valores proximos a 39,5 °C. Como nenhuma redugdo
significante foi observada nas concentra¢des de metabdlitos musculares ou concentragcdo de
substrato foi sugerido que a elevacdo na temperatura central poderia ter sido o agente
causador da perda de desempenho™.

Os mecanismos de fadiga desencadeados pelo aumento de temperatura no SNC,
especificamente no hipotdlamo, apresentam dependéncia da intensidade e duragdo do
exercicio’. Durante exercicios de dominio pesado com dura¢io maior a 60 minutos, a
temperatura central pode sair de niveis entre 37° (repouso) e 38° C (exercicio moderado) até
atingir valores proximos a 40° C. Aumentos desta magnitude estdo associados a queda no
drive neural, com subsequente reducdo na atividade eletromiografica e na producao de forca
de membros inferiores’. Por outro lado, embora a sua maior influéncia seja central, as
alteragcdes na temperatura periférica também estdo associadas a queda da oferta de O, aos
musculos ativos e SNC, devido a redistribuicdo de sangue para a dissipacao de calor na
periferia, ainda que a sua contribuicdo deva ser mais relevante em cargas de dominio muito
pesado’.

Nova Interpretagdo do Fenomeno e Diregoes de Estudos Futuros

Os componentes centrais e periféricos, e suas respectivas vias de atuacdo, parecem
possuir justificativas convincentes para a sua participagdo sobre a instalacdo da fadiga,
contudo ndo sendo capazes de determinar o término do exercicio, caracterizando o fendmeno
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como multifatorial. Portanto, algumas questdes surgem neste ponto: 1) de que maneira estes
mecanismos interagem um com o outro, no desencadeamento do fendmeno?; 2) no
processo de desencadeamento da fadiga, existe relagdo de predominancia ou hierarquia entre
0s mecanismos?

O conhecimento sobre os fendmenos dentro das Ciéncias do Exercicio ¢
conceitualmente linear, pois atribuem relacdes causais a partir da verificagdo da associagao
entre uma variavel manipulada (ou causadora) e uma variavel resposta. As contribuicdes
centrais e periféricas sobre o fendmeno da fadiga foram baseadas nas alteragdes
anatomicamente localizadas nos sitios escolhidos para analise®*®. A razdo para esta
segmentacdo deveu-se, inicialmente, a necessidade de controle da validade interna e
possibilidade de operacionalizacdo experimental. Desta forma, muitos experimentos foram
realizados em fibras musculares isoladas, ou preparagdes in vitro de musculos inteiros ou
anestesiadas in situ. Mesmo quando os experimentos foram conduzidos em humanos, durante
o exercicio dindmico multiarticular, empregou-se avaliagao de tecidos isolados obtidos por
biopsia e em ambiente laboratorial que ndo reproduzia o gesto ou condi¢des da pratica. Como
resultado da experimentagdo fragmentada do fendmeno, houve a criacdo de uma dicotomia
entre fadiga central vs fadiga periférica, a qual tem dificuldades de explicar resultados obtidos
em humanos, em situagoes reais.

Na tentativa de oferecer uma explicagdo consistente a essas questdes e as limitagcoes do
tradicional modelo catastrofico'>*’, diversos estudos atualmente visam a integragdo de ambos
os aspectos (periféricos e centrais), dentro de um mesmo modelo™*. Essas limita¢des l6gicas
dos modelos tradicionais surgem a partir de achados que levantam contrapontos ao modelo.
A 1ideia tradicional de que a limitagdo ao exercicio € proveniente da oferta inadequada de
oxigénio ao musculo esquelético'> demonstra limitagdes por utilizar tecido in vitro, o que
impede qualquer tipo de retroalimentagdo ou resposta do SNC. Outras proposicoes do
modelo periférico, como a reducao do débito cardiaco em esforcos maximos' e o completo
recrutamento das unidades motoras proximo a exaustdo, t€ém sido contestados, uma vez que
estudos demonstraram ndo haver “platd” no débito cardiaco (ou VOyumix) em teste
incremental em diferentes populagdes®”', nem o recrutamento < 100% das unidades motoras
no momento de exaustio >, Nesse sentido, a comunidade cientifica tem feito, recentemente,
um movimento em dire¢io & incorporagio de um modelo integrado de fadiga'®, o qual
contemple os mecanismos centrais e periféricos dentro de wuma dinamica
complexa/integrada*®>*>’.

Na perspectiva de um modelo integrado, fadiga ¢ considerada como um fendmeno
unico, decorrente da integragdo de fatores fisioldgicos (periféricos e centrais), a fatores
psicologicos’’”**®.  Diferentemente do modelo dicotdmico tradicional, o qual
compartimentaliza fadiga em termos fisicos, de acordo com seu sitio de ocorréncia’, fadiga ¢
interpretada em termos de sensagdo de esforco ou emoc¢do no modelo integrado; ela seria
resultado de uma complexa regulacao exercida pelo SNC, quando da integragdao de aferentes
periféricos oriundos das alteragdes em oOrgdos e musculos esqueléticos, os quais sao
convertidos em emogdes em regides interoceptivas do cérebro, necessarias para a tomada de
decisdo do exercicio”’.

No modelo complexo-integrado, diferentes respostas periféricas seriam importantes
sinalizadoras ao SNC, a respeito das condi¢des na periferia do corpo. Desta forma, respostas
tradicionalmente associadas aos mecanismos de fadiga periférica, tais como, acimulo de
metabolitos (lactato, potassio e pH muscular), alteragdes cardiopulmonares (FC e VO,), queda
de substrato (glicogénio, creatina fosfato, ATP) ou oxigenagdo tecidual, seriam importantes
sinalizadores. Entretanto, tais respostas ndo seriam capazes de determinar o término do
exercicio. Do mesmo modo, alteragdes no metabolismo ou temperatura dentro do proprio
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SNC nio seriam capazes determinar o término do exercicio ™’

considerados no processo de regulacdo do exercicio.

Nao se conhece, ao certo, quais estruturas cerebrais teriam papel de destaque na
regulacdo do exercicio, porém ¢ possivel que a conexdo entre areas corticais como
orbitofrontal, pré-frontal e cingulado anterior, subcorticais como talamo, amigdala, e tronco
cerebral, esteja envolvida®®. Condigdes de érgdos e miisculos periféricos, sinalizadas por
nervos aferentes do grupo III e IV, alcancariam regides do tronco cerebral e, posteriormente,
regides interoceptivas do cortex ou subcortex, as quais t€ém envolvimento com planejamento
motor e tomada de decisdo. Especialmente, regides do cortex frontal (cortex do cingulado
anterior, cortex orbitofrontal e pré-frontal) teriam papel chave, pois tais areas possuem
projecao direta a areas executoras (cortex motor primario). Assim, quando alteragdes do perfil
metabodlico dentro do proprio SNC sdo informadas as regides interoceptivas, ha a geracao de
emogdes relevantes para a conscientizagdo de tais alteragdes. Uma delas ¢ a sensagdo de
esforco. Todo esse processo de integracdo de sinais fisiologicos na geracdo de emogdes €
utilizado para regular o recrutamento muscular, momento a momento, durante o exercicio.

Nesse modelo, o ritmo empregado numa dada tarefa ¢ selecionado de forma antecipada,
a partir de memorias armazenadas sobre eventos de mesma natureza. Assim, informagdes
como a experiéncia prévia na tarefa, duracao, distancia e carga de trabalho a ser executada, sao
importantes para esse ajuste antecipado™®'. Durante o exercicio, os ajustes sobre o ritmo
empregado sdo executados com base em informacdes do perfil metabdlico provenientes de
sinalizadores periféricos®*®; segmentos corticais frontais enviam sinais as regides executoras,
as quais, por sua vez, enviam eferentes para a execucao da tarefa, causando alteracdes iniciais
no padrio de recrutamento muscular e perfil metabolico’’”*. Por retroalimentagdo, as
informacdes das alteragdes periféricas iniciais sdo captadas por sensores metabolicos e
mecanicos que emitem sinais aferentes ao SNC, via nervos do grupo III e IV?**% sendo
integradas e codificadas para possibilitar os ajustes do ritmo®.

Perifericamente, trés fatores teriam importante papel sinalizador ao SNC: 1) os
processos de propagacdo do impulso nervoso pelo sarcolema e tibulos T; 2) os mecanismos
de liberacdo e resgate do Ca”" pelo RS; 3) alteragdes metabolicas envolvendo a degradagdo de
glicogénio para a ressintese de ATP****. Entretanto, centralmente, menos é conhecido sobre o
impacto ou a interacdo das respostas do SNC na instalacdo da fadiga. Talvez essa seja a area de
investigacao que receba grande quantidade de estudos futuros.

A literatura recente tem enfatizado que os niveis de oxigenacao cerebral (COX) medido
em regides corticais de planejamento e execugdo motora, seja uma varidvel vital a ser
regulada. Tal afirmacdo encontra suporte em estudos que verificaram queda na COX
coincidente com a perda de tolerdncia a um determinado exercicio’*®. Aparentemente,
principalmente em condigdes de baixa oferta de O, ambiente (hipdxia), as respostas de COX
parecem ser determinantes. Entretanto, as respostas de COX parecem ndo ser determinantes
ao desempenho em exercicios de grande massa muscular, em ambientes com normoxia. Neste
caso, outras regides cerebrais, corticais ou do sub-cortex, poderiam ter atuacao relevante para
o desempenho.

Por exemplo, estudo recente de Fontes e colaboradoresm, com tecnologia de
ressonancia magnética funcional (RMf), observaram que a regido do vermis cerebelar era
ativada durante teste em cicloergdmetro, € que a sensacdo de esforco mais intensa estava
associada a ativacao do giro do cingulado posterior. Esses dados demonstram a complexidade
das agdes dentro do SNC, quando da realizagdo de exercicio, abrindo perspectivas de areas
para futuras investigacdes sobre os mecanismos determinantes ou de regulacdo do
desempenho fisico.

, mas seriam importantes sinais
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Conclusoes

Na perspectiva de fadiga tradicional, o desempenho fisico ¢ determinado por eventos
localizados em sitios periféricos, no musculo periférico, ou centrais, no SNC. Do ponto de
vista periférico, alteracdes como a queda na oferta de O, ou substratos energéticos, ¢ as
alteracdes nas concentracoes de metabolitos importantes como Ca’", Na’" ¢ K', além da
elevacao da acidose metabolica devido a queda do pH estariam associados com a perda de
capacidade do sistema de excitagdo/acoplamento muscular. Do ponto de vista da fadiga
central, a elevacdo de temperatura e a queda na razdo O,/glicose, seriam 0s provaveis
causadores da perda de capacidade de ativagdo muscular. Recentemente, a concepcao de
fadiga integrada entre periferia e SNC, ganhou forca dentro de um modelo que atribui a
complexa relacdo entre periferia e SNC, adicionada a fatores psicologicos, o fenomeno da
regulacao do exercicio e desempenho fisico. Estudos que agreguem novas tecnologias capazes
de medir a ativagdo do SNC, juntamente a ativagdo do musculo periférico, durante exercicio,
s30 necessarios para avangar na compreensao desta nova interpretacao de fadiga.
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