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Resumo 
Alguns fenômenos relacionados à produção de força na fibra muscular não podem ser perfeitamente explicados pela teoria das pontes cruzadas; dentre eles, podemos citar o comportamento da força durante e após o alongamento e a depressão após o encurtamento. Investigando a força durante mudanças de comprimento, notou-se que o aumento e a diminuição da força durante o alongamento e encurtamento têm algumas características em comum com relação à forma do traçado da força.  Ambos apresentam duas fases (I e II), com duas mudanças de inclinação (P1 e P2). Apesar dessas similaridades, existem diferenças: P1, durante o alongamento, é menos sensível à velocidade que durante o encurtamento. Adicionalmente, o ponto de ocorrência de P2 no alongamento não varia mesmo em baixas velocidades, ao passo que, no encurtamento, este varia. Diferentes mecanismos tentam explicar essas particularidades: durante o alongamento, P1 ocorre devido à reversão do curso de alavancagem das pontes cruzadas, ao passo que durante o encurtamento, as mesmas seguem seu curso normal. Em ambas condições, P2 está relacionado ao ponto onde as pontes cruzadas se destacam. Mas como este ocorre em diferentes sentidos, resulta em diferentes estados moleculares finais. Existem três mecanismos aceitos para explicar o ganho de força durante o alongamento 1) um aumento no número de pontes cruzadas; 2) um aumento na força gerada por cada ponte cruzada e 3) pontes cruzadas operando em estado de pré-curso-de-alavancagem. Já com relação à diminuição da força acredita-se que há uma perda da força média produzida por cada ponte cruzada, quando estas são “empurradas” para um estado molecular de menor tensão. Na literatura, ainda não há concordância a respeito tanto dos mecanismos que seriam responsáveis pelo aumento da força durante o alongamento quanto durante o encurtamento. Assim como, ainda não sabe se esses fenômenos têm relação direta com o ganho e perda residual de força
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Abstract
Some phenomena related to force production in muscle fibers cannot be fully explained by the crossbridge theory; among them we can cite the force behaviour during and after stretching and the depression after shortening. Investigating force during length changes, it was noted that the increase and decrease in force during stretch and shortening have some characteristics in common with respect to their force trace. Both have two phases (I and II), with two changes in slope (P1 and P2). Despite these similarities, there are differences: P1, during stretch, is less sensitive to speed than during shortening. Additionally, P2 location during stretch does not change even at low speeds, while in shortening, it does. Distinct mechanisms may explain these differences: during stretch, P1 occurs due to a reversal of powerstroke, whereas during shortening, crossbridges follow the normal powerstroke course. In both conditions, P2 is related to the point where the cross-bridges detach. But as it happens in different directions, it results in different final molecular states. There are three accepted mechanisms to explain force enhancement during stretch: 1) an increase in the number of crossbridges, 2) an increase in the force generated per crossbridge and 3) crossbridges operating in pre-powerstroke. On the other hand, concerning force depression, it is believed there is a loss in the force produced per crossbridge, while they are "pushed" to a molecular state of lower strain. In literature, there is still no agreement about both the mechanisms that would be responsible for force enhancement during stretch and depression during shortening. As well as it is not yet known whether these phenomena are directly related to residual force enhancement and depression.
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1.      Introdução
Antes da década de 50 do século XX, o campo da fisiologia da contração muscular era focado em estudos macroscópicos, portanto a estrutura molecular do músculo era ainda desconhecida.1 O uso de microscopia eletrônica para investigar a estrutura molecular do músculo2 com a descoberta dos filamentos de actina e miosina3, permitiu o desenvolvimento da teoria dos filamentos deslizantes4 a qual postula que para produção de força, deve existir uma interação entre os filamentos de miosina e actina; por meio de um processo químico controlado por cálcio e acoplado à hidrólise do ATP, os filamentos de miosina (filamentos grossos) puxam os de actina (filamentos finos), causando o encurtamento do sarcômero e, consequentemente, gerando força. Por esta razão, o músculo irá encurtar devido ao deslizamento entre os filamentos grossos e finos, com a miosina atuando como um motor que, ciclicamente, liga, gira e libera o filamento fino.4,5 Quando um músculo é ativado, mas mantém o mesmo comprimento, há a produção da denominada força isométrica (o comprimento do sarcômero não se altera) que é dependente do número de pontes cruzadas formadas - quanto maior o número de pontes cruzadas formadas, maior será a força de contração isométrica.6 
Gordon et al.6 propuseram uma relação comprimento-sarcômero baseada em achados de um platô de produção ótima de força em sarcômero com comprimento variando entre  2,00 e 2,25mm. Qualquer comprimento abaixo ou acima deste comprimento ótimo produzirá  menores níveis de força devido à diminuição da sobreposição entre os filamentos finos e grossos. A partir deste achado, eles construíram o que se tornou conhecido como a curva “comprimento-tensão” do sarcômero.
A teoria das pontes cruzadas tem sido amplamente aceita, entretanto, é considerada um verdadeiro paradigma científico, em outras palavras, esta teoria explica muitos outros modelos e situações, mas não todos eles.7,8 Investigando o comportamento da força durante e após o encurtamento e alongamento, Abbott e Aubert9 observaram que a força isométrica depois do encurtamento ou estiramento de uma fibra muscular pré-ativada era menor ou maior, respectivamente, que a força isométrica produzida pela mesma fibra quando o sarcômero permanecera com comprimento constante (a esse fenômeno deu-se o nome de perda ou ganho residual de força). No mesmo estudo, os autores também investigaram possíveis relações entre o comportamento da força durante o encurtamento e alongamento e a queda e o ganho residual de força. O estudo de Abbott e Aubert9 estimulou outros pesquisadores a buscar elucidação dos mecanismos subjacentes ao encurtamento e alongamento da fibra muscular ativada.10-18 Durante um alongamento ou encurtamento de um músculo pré-ativado existe um substancial aumento ou diminuição na força, respectivamente, os quais não podem ser atribuídos somente ao componente visco-elástico das estruturas não-contráteis.10,12,14,19
Estudos subsequentes sobre alongamento e encurtamento foram realizados na tentativa de distinguir entre os processos relacionados diretamente às pontes cruzadas ou não durante o alongamento e encurtamento14,15 bem como investigar melhor as propriedades intrínsecas das pontes cruzadas13 para aprofundar o entendimento das bases moleculares do aumento ou diminuição da força durante o alongamento e encurtamento e tentar encontrar mais indícios sobre os mecanismos da contração muscular ainda não totalmente esclarecidos.20-24 Todos estes estudos vão além de pesquisa sobre produção de força isométrica, pois o alongamento e encurtamento são característicos dos movimentos naturais: em todos os vertebrados, os músculos normalmente trabalham em ciclos de encurtamento-alongamento, armazenando e liberando energia.25
Visto que o modelo de Huxley4 não prediz de maneira totalmente adequada principalmente o ganho de força durante o alongamento, assim como não prevê nenhum tipo de ganho ou perda residual, o objetivo da presente revisão é discorrer sobre os estudos feitos até o presente momento envolvendo o ganho e a perda de força durante a contração muscular, assim como discutir sobre os estudos que tentaram relacionar este fenômeno com o ganho e a perda residual de força.
 
2.      Características da força durante o alongamento e encurtamento 
O aumento da força durante o alongamento ou a depressão durante o encurtamento apresenta algumas similaridades no que diz respeito à forma do seu traçado de força (Figura 1).7,15 Quando um músculo em contração é alongado ou encurtado em baixas velocidades (<2 Lo.s-1 optimal lengths per second), seu traçado de força mostra algumas particularidades. Na maioria dos casos, é possível identificar duas fases: um aumento ou uma diminuição rápida de força (denominada fase I) seguida por um aumento ou uma diminuição mais lenta da força (denominada fase II). A mudança na inclinação entre as duas curvas é geralmente chamada de força crítica (Fc) (Figura 1), esta é comumente associada ao que acontece quando as pontes cruzadas alcançam seu comprimento crítico e se destacam da actina.14,17,20,26 Alguns estudos investigaram o comprimento crítico (Cc) necessário para atingir esta transição, encontrando valores para alongamento entre  8 e 10nm quando o comprimento do sarcômero é controlado por um sistema de feedback que mantém o mesmo isométrico17,27 e entre 14 e 20nm quando não há controle.15,28 Existem poucos estudos que examinaram o encurtamento, entretanto os valores encontrados de Cc estão entre 14 e 28nm.15
Quando diferentes velocidades de alongamento ou encurtamento são aplicadas sobre a fibra muscular ativada, alguns estudos encontraram que a Fc não se alterou durante o alongamento.14,15,17 Em contrapartida, durante o encurtamento, a Fc variou dependendo da velocidade, alcançando um valor constante quando a velocidade excedeu 1 Lo.s-1.15
Outros estudos investigaram uma alteração adicional na inclinação que acontece antes da Fc, denominado P1 (usando o termo P2 para se referir a Fc).14,15 P1 é normalmente atribuído à pertubação inicial das pontes cruzadas em seu estado original.14,15,19 Foi demonstrado que a transição  P1, tanto no encurtamento quanto alongamento, ocorre em duas fases: uma diminuição inicial na inclinação seguida por um aumento, produzindo uma inflexão.14,15 P1 também varia com diferentes velocidades. Pinniger et al.14 encontraram que P1 varia linearmente em diferentes velocidades (1, 2 e 4 Lo.s-1) durante o alongamento. Roots et al.15 mostraram que P1 tanto durante o alongamento quanto durante o encurtamento varia de acordo com a velocidade, quanto maior a velocidade maior é a amplitude de P1. Entretanto, a amplitude de P1 durante o alongamento praticamente permanece constante, mostrando um aumento menor com a velocidade de alongamento que com a velocidade de encurtamento.

3.      Mecanismos responsáveis pelo ganho e perda de força durante o alongamento e encurtamento da fibra muscular 
Apesar das semelhanças, existem algumas diferenças entre as respostas de encurtamento e alongamento da fibra muscular ativada.15 Nos experimentos de Huxley e Simmons29, existiu uma queda inicial (T1) que aconteceu no começo do encurtamento; os autores atribuíram isto ao comportamento elástico das pontes cruzadas, o qual provavelmente reside no fragmento S2 da cabeça da miosina. Posteriormente, Bressler19 verificou o mesmo fenômeno no músculo e na fibra muscular isolada; o autor concorda que este evento tem relação direta com algo que ocorre com as pontes cruzadas, porém não pode ser atribuído puramente ao comportamento elástico. Recentemente, foi proposto que esta pertubação estava relacionada à P1.14,15 De acordo com o modelo proposto por Pinniger et al.14, P1 corresponde às pontes cruzadas operando em reverso do curso de alavancagem das cabeças de miosina. De acordo com este ponto de vista, existe uma diminuição repentina (reverso do curso de alavancagem), seguida por um aumento (novas cabeças de miosina operando no momento pré-curso-de-alavancagem) na força. Por outro lado, P1 durante o encurtamento ocorre simplesmente seguindo o mesmo curso.15 Acredita-se que diferentes eventos moleculares afetam a cinética de P1 durante o encurtamento e alongamento, consequentemente, resultando em diferentes relações entre comprimento e força das pontes cruzadas, as quais, por sua vez, poderiam explicar as diferenças encontradas entre o encurtamento e alongamento em relação ao comportamento de P1.15
A segunda transição (P2) é mais comumente estudada, esta é normalmente relacionada ao ponto no qual as pontes cruzadas estão alongadas ao máximo comprimento (Cc) e forçadas ao destaque.13-15,30 Durante o alongamento e encurtamento, a localização de P2 se correlaciona com o nível de ganho ou perda de força na fase I.15 Com o intuito de produzir tensão, as pontes cruzadas têm que resistir a forças que se opõem a direção da cabeça de miosina, portanto durante o alongamento existe um aumento da resultante de tensão, porém durante o encurtamento, forças atuam na mesma direção do ciclo das pontes cruzadas, resultando em diminuição da resultante de tensão.14,15,19 O aumento da força durante o estiramento tem sido atribuído a alguns fenômenos: a) aumento no número de pontes cruzadas ligadas à actina31,32; b) aumento na força média gerada por cada ponte cruzada17,27,30; c) pontes cruzadas operando em pré-alavancagem, estas não produziriam força durante contrações isométricas, porém poderiam contribuir para o aumento de tensão resultante durante o alongamento14,15,26,33; d) ou alguma combinação dos fenômenos supracitados.24 Diferentemente da condição de alongamento, a diminuição da força durante o encurtamento tem sido menos investigada e é geralmente atribuída a pontes cruzadas que são empurradas - durante o curso de alavancagem - para um estado molecular de menor tensão, ou seja todo o sistema actomiosina (AM) ficaria menos tenso pois estaria encurtando, e este fato por sua vez impediria as pontes cruzadas de produzir o mesmo nível de tensão que produziam antes do encurtamento.15
Pelo fato da taxa de geração de tensão antes de P2 ser normalmente muito rápida, os pesquisadores mensuraram a rigidez (deltaF/deltaS) da célula logo após  P2 como um possível indicador do número de pontes cruzadas formadas antes de P2. Os resultados mostraram um aumento na rigidez após P2, porém os autores discordam se este fato isolado por si só poderia conduzir a um aumento no ganho de força.27,31,32 Getz et al.17 mostraram que só este aumento de rigidez não seria suficientemente grande  para ser o responsável por esta diferença no ganho de tensão. Outro estudo encontrou, durante o encurtamento, valores similares (5-10 Fo/Lo) àqueles encontrados em condições de alongamento.15 
De acordo com Roots et al.15, as diferenças entre o encurtamento e alongamento encontradas em P2 acontecem, principalmente, devido à direção do estímulo imposto à fibra muscular: durante o alongamento, as pontes cruzadas destacam-se em direção oposta ao curso de alavancagem, em outras palavras, o complexo molecular AM.ADP.Pi (pré-curso-de-alavancagem) é forçado a se reverter para M.ADP.Pi  (Figura 2-etapa 1). Entretanto, durante o encurtamento o estímulo na mesma direção faz com que o AM.ADP (pós-curso-de-alavancagem) converta-se irreversivel e rapidamente a M.ATP (Figura 2-etapa 3). Pelo fato destes dois diferentes eventos moleculares possuírem diferentes relações com a tensão produzida,  discrepâncias encontradas entre o Cc durante o alongamento (14-20 nm) e o encurtamento (14-28 nm), bem como comportamentos de forças diferentes em baixas velocidades são compreensíveis.15
Tendo em vista que as pontes cruzadas são as responsáveis pelo aumento e depressão da força durante a fase I, é possível que elas também estejam envolvidas na fase II (entre P2 e o fim da mudança de comprimento) e  consequentemente envolvidas no aumento da força residual (fase III).32,34-37 Entretanto, resultados de alguns estudos lançaram dúvidas se estes eventos sozinhos poderiam provocar  aumento ou diminuição da força após o alongamento e encurtamento, respectivamente.15,17 Getz et al.17 mostraram que a rigidez, um forte indicador do número de pontes cruzadas, era igual ao que o músculo produziria em estado isométrico após o alongamento. Recentemente, Roots et al.15 propuseram que qualquer tensão após P2 não tem relação com as pontes cruzadas, de acordo com este modelo, a cinética das pontes cruzadas poderia alcançar um nível constante após P2 e, portanto, o ganho de força após o alongamento e a depressão após o encurtamento provavelmente não teriam uma explicação diretamente relacionada  às  pontes cruzadas. 

4.      Conclusão
Existem alguns fenômenos relacionados à produção de força na fibra muscular que não podem ser perfeitamente explicados pela teoria das pontes cruzadas e, por isso, necessitam serem elucidados. Dentre eles, podemos citar: o comportamento da força durante e após o alongamento e a depressão após o encurtamento. Os estudos vêm tentando melhor caracterizar o comportamento da força durante a mudança de comprimento para estudar a mecânica de pontes cruzadas e possivelmente relacionar este comportamento ao que acontece com a força após a mudança de comprimento. Até então, muito dos mecanismos já são compreendidos e novos modelos tentam analisar melhor a contração muscular. Porém, as explicações  para determinados  fenômenos, tais como aumento e diminuição residual da força, ainda não são conclusivas.
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Figuras
Figura 1: Aumento e diminuição da força durante o alongamento.
 
Legenda (Fig 1) - Painel superior: Aumento da força (AF) durante alongamento e diminuição da força (DF) durante o encurtamento de um músuclo ativado. Força de referência (FREF) produzida por meio de uma contração puramente isométrica no comprimento também de referência (CREF).  Fc é a força crítica. Painel inferior: Variação do comprimento da fibra durante alongamento e encurtamento.





Figura 2
[image: ]
Legenda (Fig 2) - Etapa 1: ligação/destaque da miosina à actina;  Etapa 2: curso de alavancagem/reverso do curso de alavancagem; Etapa 3: reação irreversível que envolve o liberação do fosfato e e sucessiva entrada de molécula de ATP; Etapa 4: quebra da molécula de ATP enquanto as cabeças de miosina ainda não se ligaram à actina
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