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RESUMO

A prescricdo do exercicio pressupde que se antecipe a tolerancia ao esforco de cada individuo. Os erros e impreci-
s6es na determinacdo da intensidade a prescrever e a complexidade da resposta fisiolégica ao exercicio comprome-
tem a aplicacdo das orientacoes genéricas.

A modelacao matematica € uma ferramenta para a previsao da resposta fisioldgica ao exercicio e, por isso, pode
tornar-se Util para melhorar a prescricdo do exercicio.

Neste artigo é apresentado o modelo matematico adaptado e desenvolvido pelos autores. E feita referéncia as pers-
petivas de aplicacao destas metodologias de investigacado tedrica, tanto no dominio da fisiologia do exercicio como
no da saude das populacoes. Conclui-se ser oportuno a criacdo de um nucleo de investigacdo em medicina despor-
tiva com inclusdo da modelacao matematica em sistemas dinamicos.
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ABSTRACT

To prescribe exercise, one must anticipate each individual’s exercise tolerance. The errors and imprecisions associated with
the determining of the prescribed intensity, as well as the complexity of the physiological response, compromise the applica-
tion of generic guidance.

Mathematical modelling is a tool for predicting the physiological response to exercise and can, therefore, be useful for pres-
cribing exercise.

The mathematical model adapted and developed by the authors is presented and explained in the article. Also referred are
the perspectives towards the application of these theoretical investigation methodologies, either in the exercise physiology
domain, as in the populations” health. As a conclusion, it is timely that the creation of a research nucleus in Sports Medicine
includes mathematical modelling in systems dynamics.
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INTRODUCAO

A atividade fisica tem um impacto benéfico na satide das
populacdes e existem programas para a sua promocao,
com medidas transversais dos setores da salde, educa-
cdoedesporto. Os programas de promocao da atividade
fisica estao assentes em recomendacdes genéricas de
prescricdo do exercicio, que tomam em consideracao os
dominios de intensidade estabelecidos pela relacdo en-
tre aintensidade do exercicio e a tolerancia ao esforco.

A determinacdo dos dominios de intensidade como mo-
derado, pesado e severo acarreta erros e imprecisoes
que restringem a aplicabilidade das prescricoes genéri-
cas, sobretudo nos casos extremos, como os individuos
com acentuada limitacdo da capacidade funcional e os
atletas de alto rendimento. Deste modo, torna-se neces-
sario desenvolver instrumentos capazes de melhorar a
previsao da resposta fisioldgica ao exercicio e, portanto,
da tolerancia ao exercicio.

O nosso objetivo é i. Apresentar o modelo mateméatico
daresposta fisioldgica ao exercicio, fruto da colaboracao
de 3 centros de investigacao, ii. Apresentar os funda-
mentos da abordagem em sistemas dindmicos, iii. Enqua-
drar historicamente estes instrumentos de investigacao
tedrica, iv. Explicar a construcao do modelo desenvolvi-
do e v. Referir as perspetivas de aplicacdo e desenvolvi-
mento.

APRESENTACAO DO MODELO DA
RESPOSTA FISIOLOGICA
AO EXERCICIO

O modelo matemético desenvolvido permite prever a
resposta fisioldgica ao exercicio e explica as interacoes
mutuas entre as variaveis, em diferentes condicoes de
exercicio e de ambiente, com base nos mecanismos de
regulacao energética e de regulacao da perfusao mus-
cular.

Dada a natureza sistémica da resposta fisioldgica, com
relacdes ndo lineares e interacbes mutuas entre as va-
riaveis, ciclos de realimentacao e atrasos no tempo, a
modelacdo matematica em sistemas dindmicos foi a
abordagem escolhida. O modelo da resposta fisioldgica
ao exercicio é construido com base nos principios da fisi-
ca e da fisiologia e utiliza a matemética como linguagem
para exprimir as propriedades identificadas experimen-
talmente.

O modelo matemético da resposta fisioldgica ao exerci-
ciofoi adaptado para a plataformainforméatica escolhida,
com base nas propostas de outros autores e incorpora
as propostas inovadoras do célculo do rendimento e da
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simulacao do Q" em funcao da taxa metabdlica, expres-
sacomo V'O_2. No calculo do rendimento, o modelo tem
em conta os contributos aerdbio e ndo aerdbio e repre-
senta como um feedback positivo o aumento do consumo
de energia, quando a producao de energia aerdbia ndo
satisfaz as necessidades acrescidas de ATP, como ocorre
nos dominios de intensidade pesado e severo e nas tran-
sicoes. Pela simulacao do Q' e das variaveis relaciona-
das com o transporte de O _2, o modelo permite iden-
tificar quando a [PO] _2 nos tecidos é inferior ao valor
critico para o metabolismo aerdbio e, assim, esclarecer
porque, em altitude, o exercicio de intensidade modera-
da pode apresentar caracteristicas de exercicio pesado,
sem aumentodo V'O _2.

Os resultados das simulacoes ja efetuadas indicam que
o modelo matematico desenvolvido é adequado para a
previsao da resposta fisioldgica ao exercicio e tem, por-
tanto, interesse na prescricdo do exercicio e é Util na for-
macao meédica.

NATUREZA SISTEMICA
DA RESPOSTA FISIOLOGICA

Os sistemas fisiologicos caracterizam-se pela existéncia
de multiplos processos de controlo que asseguram a ma-
nutencao das condicdes do meio interior em valores com-
pativeis com a vida, como foi referido no século XIX por
Claude Bernard, citado por Noble.! O conceito de millieu
intérieur, de Claude Bernard, é o principio subjacente ao
conceito de homeostase apresentado por Walter Cannon
em 1932.

Osprocessosdecontroloeandolinearidadedos sistemas
biolégicos estdo na base da sua adaptabilidade e auto-
-organizacdo.? Sterman® realca que “a complexidade
dos sistemas ndo provém somente do elevado nimero
de constituintes, dos diferentes estados possiveis do sis-
tema ou das multiplas combinacoes possiveis, i.e.,de uma
complexidade combinatéria. A complexidade provém da
dindmica relativa as interacoes dos seus agentes no tem-
po e da forma como estas determinam o comportamen-
to desse sistema (i.e. de uma complexidade dindmica)”.

Para Gallaher,* diversos problemas biomédicos, incluin-
do diabetes, hipertensdo e tolerancia medicamentosa
sao fundamentalmente problemas de sistemas de con-
trolo biolégico, em que a modelacdo e a simulacdo sdo
ferramentas eficazes para o seu estudo sistematico.

A explicacdo da resposta fisioldgica ao exercicio é um
problema de natureza sistémica, com inerente comple-
xidade dindmica, em que é conveniente recorrer arepre-
sentacao destes comportamentos com recurso a mode-
los matematicos de sistemas dindmicos.



Os modelos matematicos baseados em sistemas dina-
micos sao diferentes dos modelos matematicos basea-
dos na estatistica porque envolvem uma componente
temporal que permite a simulacdo do comportamento.®
Estes modelos sdo adequados para lidar com sistemas
descritos por um conjunto de séries temporais, como é
0 caso da caracterizacdo da resposta fisioldgica ao exer-
cicio. Além disso, nos modelos em sistemas dinamicos,
as relacoes entre as diferentes variadveis de interesse es-
tao fundamentadas nos principios da fisica e da quimica
como aleidaconservacdode massa, alei daconservacdo
de energia, e as leis fenomenoldgicas dos processos de
transporte e difusdo e também permitem representar
comportamentos em diferentes escalas. Para An et al,”
0s modelos nas escalas dos tecidos, érgaos e sistemas
s&0 0s mais apropriados porque constituem uma ponte
entre a ciéncia basica, os dados experimentais reducio-
nistas e o fenémeno clinico.

Wellstead et al,® consideram que a aplicabilidade dos
modelos em sistemas dinamicos abrange escalas mais
vastas, como as dos processos metabdlicos, vias de sina-
lizacao e sistemas de regulacao de genes.

MODELACAO MATEMATICA
EM FISIOLOGIA
- ENQUADRAMENTO HISTORICO

Em 1965, Arthur Guyton foi um dos autores do artigo A
Mathematical Model of Respiratory Control System.” A re-
presentacao do sistema circulatério num modelo de dois
compartimentos com recurso a relacoes lineares entre
as variaveis, proposta por Guyton em 1966, é conside-
rada um contributo significativo para a compreensao da
regulacao da circulacdo Keener e Sneyd.® A perspetiva
da modelacao em fisiologia médica é patente nas obras
do autor, utilizadas com frequéncia no ensino da fisiolo-
gia médica.

Grodins et al? publicaram um modelo de trés comparti-
mentos (pulmao, cérebro e outros tecidos), que descreve
o comportamentodo O _2,do[[CO]_2edoN_2equeé
referéncia para o desenvolvimento de outros modelos.

Um dos primeiros modelos que descreve os proces-
sos energéticos durante o exercicio foi publicado por
Margaria em 1976,'° como um modelo hidraulico quali-
tativo, mas so cerca de uma década depois foi publicada
asuaresolucao algébrica.'*

Wilson e coautores, apresentaram uma proposta do
controlo da respiracao mitocondrial em que a taxa de
respiracdo mitocondrial € dependente do racio [ATP])/
[ADP] [Pi] e do nivel de reducdo do citocromo c (relati-
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vo ao racio [[NAD]*+ J/[NADH] ).*2'% Os autores deram
continuidade ao estudo da regulacédo energética e, mais
tarde, incluiram o parametro da [PO]_2 no seu modelo
matematico e confirmaram a dependéncia da fosforila-
cao oxidativa da concentracdo de O_2, experimental-
mente avaliada em preparacdo isolada de mitocdndrias
derato.

Em 1990, Linnarsson,'* apresentou o contributo da en-
genheira de sistemas para a compreensdo da resposta
bioenergética na transicao do repouso para o exercicio.
No mesmo ano, diversos autores apresentaram contri-
butos para o estudo dos mecanismos de controlo dos
gases ventilatérios,'> propondo orientacdes para a cons-
trucdo de modelos da dindmica dos gases' e indicando
os determinantes fisiolégicos da cinética do O2.7

Barstow et al,’® em 1990, publicaram um modelo de trés
compartimentos condensados (sistema pulmonar, circu-
latério e musculo em exercicio) e demonstraram como
a interacao entre o sistema circulatorio e respiratorio
explica as caracteristicas da fase inicial (fase |, cardio-
dindmica) e da fase intermédia (fase Il), na transicao do
repouso para o exercicio.

Cabreraetal,’ em 1998, apresentaram um modelo ma-
tematico do balanco de massa e das caracteristicas da
cinética do glicogénio, glicose, piruvato, lactato, O_2,
[COJ _2 e ATP entre o compartimento esplancnico, mus-
cular e “outros tecidos”. O modelo testa a regulacdo do
lactato em situacdo de hipoxia, em repouso. Em 1999, o
mesmo grupo de autores apresentou a analise do meta-
bolismo do lactato em exercicio.?® Lai et al,?*?® do mes-
mo grupo de investigacao, apresentaram versdes me-
Ihoradas de modelos de transporte e utilizacdo de O_2,
incluindo a componente de regulacdo metabdlica e do
fluxo, com utilizagdo da monitorizacao da oximetria do
tecido muscular em situacdo de exercicio de intensidade
moderada, pesada e severa.

Mader,?* em 2003, apresentou um modelo do controlo
metabdlico da producdo oxidativa e glicolitica de ATP,
como fungdo do consumo de ATP em repouso e em
exercicio. O modelo de Mader utiliza um sistema de duas
equacoes diferenciais ndo lineares de primeira ordem e
29 equacoes algébricas. Este modelo é complementado
com a distribuicao e eliminacao do lactato no compar-
timento muscular e sanguineo. O modelo adequa-se a
representacdo dos trés sistemas energéticos (aerdbio,
anaerobio lactico e anaerdbio alactico).

Moxnes et al,?> em 2012, recorreram a modelacdo ma-
tematica para testar a relacdo entre a poténcia e capa-
cidade dos sistemas energéticos aerdbio e anaerdbio
ldctico e a poténcia desenvolvida durante a atividade
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fisica. Moxnes e Sandbakk,2 desenvolveram um mode-
lo de producéo e remocao do lactato no compartimento
muscular e sanguineo, validado com um sujeito, e rela-
tam divergéncias nas simulacdes em exercicio inferiores
a 0,5 mmol L (-1).

CONSTRUCAO DO MODELO

O nosso modelo representa o musculoesquelético e 0s
limites do modelo identificam a fronteira entre os com-
ponentes excluidos e os incluidos. A estrutura do modelo
consiste no conjunto de relacdes entre as variaveis de es-
tado que sao consideradas como o nivel de umreservato-
rio controlado por taxas de entrada e saida. Graficamen-
te, nestes diagramas os reservatérios sdo representados
como retangulos e as entradas e saidas como “condutas’”.

Para além das varidveis de nivel, que indicam a acumu-
lacdo de uma quantidade num reservatorio ao longo do
tempo e cujo valor instantaneo corresponde a quanti-
dade armazenada no reservatoério nesse instante, o mo-
delo utiliza também as varidveis de fluxo, cuja variacdo
ao longo do tempo representa a velocidade com que a
quantidade entra (ou sai) dos reservatorios. Os fluxos
fazem baixar ou subir os niveis dos reservatorios e ex-
primem-se em quantidade por unidade de tempo. A evo-
lucdo do comportamento do sistema depende das taxas
de variacdo (fluxos) de entrada e saida dos reservatorios.

O valor do nivel no momento t_(n+1) é dado pelo valor
do reservatoério no momento anterior t_n, adicionado ao
valor expresso pelas diferencas de fluxo nesse intervalo
de tempo. Desta forma, diz-se que “as taxas de variacao
sdo integradas nos reservatoérios”. Nos modelos mate-
maticos de sistemas dindmicos, estas relacdes sdo equa-
coes integrais ndo lineares, expressas pela relacdo: ni-
vel(t)=/ _0"t::[[(taxa de entrada (t)-taxa de saida(t) )-dt]|.

O valor do integral, no dominio do tempo, é obtido por
métodos numéricos durante a simulacdo. A interface
grafica do software de sistemas dinamicos Vensim® per-
mite obter resultados de simulacdes sem que o utilizador
tenha de lidar com as complexidades matematicas des-
tas equacdes integrais (ou diferenciais).

O tempo entre as entradas e as saidas nos reservatorios
corresponde ao tempo de permanéncia nos reservatoé-
rios e condiciona o efeito tampao (buffer).

Tal como acontece no sistema real, os “tempos” de cir-
culacdo ou de permanéncia desempenham um papel im-
portante no comportamento do modelo, nomeadamen-
te nadescricao dos fendmenos de ampliacao ou inibicao.
O tempo de transito ou circulacdo corresponde ao tem-
po de ligacdo entre os reservatoérios e é designado por
atraso, atraso de conducéo ou time delay.
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Os ciclos de realimentacéo, de retrocontrolo ou de feed-
back desempenham um papel determinante no compor-
tamento do sistema. Os ciclos de realimentacao positiva
sao responsaveis pela dindmica de alteracdo de um sis-
tema, como o crescimento e evolucdo, por exemplo. Os
ciclos de realimentacdo negativa sao responsaveis pela
regulacao e a estabilidade, pelo que estabelecem a ho-
meostasia e a autoconservacao.

MECANISMO DE CONTROLO DO
ATP E REGULACAO ENERGETICA

O modelo inclui uma equacao diferencial publicada por
Mader,?* que explicou o controlo metabdlico da produ-
cao de ATP como funcdo da utilizacdo do ATP, afirman-
do que a taxa de mudanca dos fosfatos de alta energia
no citosol determina a fosforilacdo de ATP (provenien-
te da fosforilacdo oxidativa ou da glicolise anaerdébia)
para compensar o ATP utilizado, em repouso ou du-
rante o exercicio: d[ATP_PCrl/dt= [(ATP) ] _(IV'O] _2)+
[ATP) 1 _(L_a)-(I(ATP) ] _repouso+[(ATP) ] _W) [Eq 1].

MECANISMO DE CONTROLO
DO OXIGENIO
NO TECIDO MUSCULAR

Por seu lado, Lai et al,?*?® descreveram o controlo do
contelido de oxigénio no tecido muscular durante um
intervalo de tempo como o balanco entre o aporte de
oxigénio pelo fluxo arterial, a taxa de utilizacdo de oxi-
génio ([V'O] _2) e o retorno de oxigénio no sangue ve-
noso: (dO _2 [tecido] _m)/dt= [ [dO]_2]_entrada/dt-
([dO] _2] _saida/dt+ (VO] _2) [Eq 2].

OUTRAS RELACOES
FENOMENOLOGICAS ENTRE
OS CONSTITUINTES DO MODELO

Depois da identificagdo dos mecanismos de controlo dos
fosfatos de alta energia [Eq 1] e do contetdo de oxigé-
nio no tecido muscular [Eq 2], estes sdo montados em
conjunto com as relacdes fenomenoldgicas, expressas
por equacdes. As relacoes fenomenoldgicas sao as re-
lacdes de constituicdo que traduzem, em conjunto com
as equacoes diferenciais [1] e [2], a estrutura matematica
do modelo. As relacoes fenomenoldgicas foram organi-
zadas em grupos e cada um dos grupos suporta a solu-
¢do de problemas especificos de célculo (Fig. 1):

Fosfatos de alta energia - Calcula a concentracdo dos fos-
fatos de energia do citosol, baseado nas equacoes (5) a
(8) de Mader?* que utilizam [PCr],[ATP],[ADP],[AMP] e



[H"+] e asrespetivas constantes de equilibrio de reacéo.

Glicdlise anaerdbia - Calcula o valor da glicolise em estado
estacionario ((L_a)'ss), baseado nas equacoes (14) a (16)
de Mader?* que utilizam [ADP],JAMP] [H"+ ], as cons-
tantes de equilibrio correspondentes, e (L_a )'max., em
que (L_a )'méax. é a taxa maxima de glicélise anaerdbia,
expressa como uma taxa de producao de acido lactico.
Fosforilacao oxidativa - Calcula o valor do consumo de
O_(2 ) necessario para exercicio ([V'O] _2 ss), baseado
no sistema de equacdes (9) de Mader (24), que utilizam
V'O_2 "max.” e [ADP] recorrendo a relacao de Hill asso-
ciada a cinética de Michaelis-Menton.
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Lactato - Calcula as concentracdes de lactato no muscu-
lo e no sangue arterial com base na taxa de formacdo de
lactato (corrigida para o pH), no (L_a)'ss e na eliminacao
de lactato por oxidacdo e resintese de glicogénio.?*

Saturacdo de hemoglobina - Calcula as saturacoes de he-
moglobina no sangue arterializado ([SaQ] _2) e no capi-
lar muscular [(ScapO] _2) e a saturacédo de mioglobina no
tecidomuscular (S mO_2Mb) a partir da pressao parcial
de oxigénio (PaO_2), usando a relacdo de Hill com para-
metros propostos por Keener e Sneyd.?

Difusdo de oxigénio - Calcula o oxigénio dissolvido nos capi-
lares e no tecido muscular com a equacéo (3) de Lai et al.?!
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FIGURA 1. Representacao simplificada do modelo com uso da interface grafica do software de sistemas dinamicos utilizado (Vensim® DSS). O dia-
grama mostra as variaveis externas W e P,O, (vermelho) e as variaveis medidas em laboratorio (caixa em negrito para V'O _2 e Ca Lact e circulo
em negrito para $:0>), os grupos de relacoes fenomenoldgicas (caixas em azul, numeradas de 1 a 6), e evidencia os desenvolvimentos efetuados
pelo nosso grupo: incorporacao de um retro-controlo positivo no célculo do rendimento energético e o calculo do Q' com base no V'O _2 (caixas

averde).
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FIGURA 2. Comportamento experimental (azul) versus simulado (vermelho) durante quatro repeticoes de exercicio de intensidade constante. a)

VO _2;b)50,

O diagrama na Fig. 1 apresenta uma versao simplificada
do modelo.

Os valores iniciais dos reservatoérios sdo propostos na
literatura, nomeadamente:

« Concentracdodosfosfatos de altaenergia ([ATP PCr]),
Mader?4:

o Conteldo de oxigénio no leito vascular venoso do
musculo e no capilar (O_2 cap)?* e contelido de oxigé-
nio no sangue venoso em repouso de 15,3 mL-dL-1;

« Contetdo de oxigénio no musculo (O_2 tis);
« Concentracido de lactato no sangue (C_a Lact);
« Concentracdo de lactato no musculo (C_m Lact).

As constantes do modelo do peso corporal, percenta-
gem de massa muscular, hematécrito, concentracao de
hemoglobina, [V'O] _2 repouso e [V'O] _2 méx. sdo per-
sonalizadas e obtém-se por medicdo em laboratorio. As
outras constantes estao propostas na literatura e sao
usadas em todas as simulacoes.

E necessario introduzir no modelo as condicdes que des-
crevem o regime de exercicio e a altitude:

» Pressdo parcial de oxigéniono sangue arterial (P_.aO_2),
estimada indiretamente pela medicdo por oximetria de
ondade pulso (S_p O_2);

» Poténcia, W (Watt), obtida por medicdo comociclo er-
gédmetro e que corresponde a intensidade do exercicio.

Na Fig. 2 é apresentado um exemplo da confrontacdo
dos resultados medidos com os resultados simulados
num exemplo de exercicio constituido por quatro repe-
ticoes de corrida a uma poténcia determinada.
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PERSPETIVAS DE APLICACAO
E DESENVOLVIMENTO

Os modelos sdo Uteis na previsdo de cenarios. No caso
do nosso modelo torna-se possivel prever o efeito da al-
teracao de um ou mais parametros na resposta fisiologi-
ca ao exercicio e a altitude e, por isso, é uma ferramenta
para a prescricao do exercicio mesmo em individuos se-
dentéarios ou portadores de doencas cronicas.

E desejavel alargar o horizonte temporal e incorporar
mecanismos que expliquem as alteracoes na adaptacao
fisiolégica ao esforco e a altitude.

O desenvolvimento de intervencdes como novas provas
de esforco ou sessdes de treino terapéutico podem ser
testadas previamente neste modelo.?” Segundo Parker
e Clermont,?® a razao principal do desenvolvimento dos
modelos mateméticos € a sua utilizacdo no suporte de
decisdes em tempo real.

Estes modelos podem ser integrados com outros mode-
los?? e servir de base para o trabalho de diferentes equi-
pas de investigacdo,®® porque sdo desenvolvidos com
base na conservacao de massa, carga, energia e quanti-
dade de movimento, de acordo com as leis da mecanica
e datermodindmica e porque revelam de forma explicita
0s pressupostos e as aproximacoes efetuadas.

CONCLUSAO

Face ao exposto neste artigo estdo criadas as condicoes
para lancamento de um “Nucleo de Investigacdo Médi-
ca” na area da medicina desportiva e da fisiologia que
inclua a modelacdo matematica como ferramenta de in-
vestigacao.
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