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RESUMO

CARDOZO, Gustavo Gongalves. Efeitos agudos do exercicio fisico realizado com diferentes
niveis de restricdo do fluxo sanguineo sobre a reatividade vascular de jovens. 2023. 120 f.
Tese. (Doutorado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacdo Fisica e
Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introdugdo: O treinamento resistido de baixa intensidade realizado com restricdo do fluxo
sanguineo (RFS) promove adaptacBes musculares favoraveis em jovens e idosos. No entanto, seus
efeitos na funcdo vascular ainda sdo pouco conhecidos. Objetivo: Elucidar os efeitos agudos
promovidos pelo exercicio fisico com RFS sobre a funcéo vascular. Métodos: A tese encontra-
se estruturada em cinco capitulos, como segue: a) capitulo 1 - Introducdo b) capitulo 2—
revisdo sistematica de literatura, com buscas especificas nas bases Pubmed, Web of Science,
Scopus e Cochrane Library, para compreender o estado da arte com as perguntas: “Quais os
efeitos agudos promovidos pela RFS sobre a funcdo endotelial em situacdo de exercicio ou sem
exercicio?” e “Quais os efeitos de diferentes niveis de RFS sobre a fun¢do endotelial?”’; As
evidéncias disponiveis sugerem que o aumento do estresse de cisalhamento relacionado ao exercicio
leva a uma maior liberacdo de NO e maior FMD. A adicdo de RFS parece atenuar essa resposta. Uma
relacdo dose-resposta entre o fluxo sanguineo retrogrado provocado pelo RFS e a reducdo da funcéo
endotelial parece ocorrer em individuos jovens saudaveis e recreativamente ativos, mas ndo em
individuos mais idosos. c¢) capitulo 3 — desenho do protocolo original; d) capitulo 4 — O estudo
original em que foram avaliados 12 jovens do sexo masculino, com idade de 18 a 25 anos, eutréficos
e sedentarios, randomizados para realizar trés protocolos experimentais: i) restricdo do fluxo
sanguineo (ExXRFS) — exercicio de handgrip com intensidade de 30% da contragcdo voluntaria méaxima
(CVM) combinado com baixo nivel de RFS realizado através de manguito de presséo inflado ao valor
de 80% da pressdo arterial oclusiva (PAO) de repouso; ii) pressdo arterial oclusiva (EXPAQO) —
exercicio de handgrip com intensidade de 30% da CVM combinado com ocluséo vascular realizada
através de manguito de presséo inflado ao valor de 120% da PAO de repouso; iii) controle (EXCON) —
exercicio de handgrip com intensidade de 30% da CVM realizado em condicao de fluxo livre, ou seja,
0 manguito de pressdo colocado no ter¢o proximal do membro superior mas ndo foi inflado. Em todas
as condigdes, o exercicio foi realizado na cadéncia de 30 contragcBes/min até a fadiga voluntaria. A
reatividade vascular foi avaliada por pletismografia de oclusdo venosa (vasodilatagdo endotélio
dependente e independente). O fluxo sanguineo de antebrago (FSA), apds a hiperemia reativa,
aumentou de forma significativa nos trés modelos experimentais imediatamente ap0s ao exercicio,
quando comparado as suas condi¢fes basais pré-exercicio (p<0,05). Quando comparado as suas
condigcbes de hiperemia pré-exercicio, os protocolos EXRFS e EXCON ndo apresentam diferencas
significativas imediatamente apds ao exercicio (p>0,05), mas houve uma diminui¢do no valor do FSA
na hiperemia reativa na condicdo ExPAO imediatamente apds o exercicio quando comparada a
situacdo de hiperemia reativa pré-exercicio (-23,7%; p<0,05). O FSA ap0s a hiperemia reativa ndo
apresentou variacdo significativa nos trés modelos experimentais 30 minutos ap0s ao exercicio,
quando comparado as suas condi¢des de hiperemia reativa pré-exercicio (p<0,05). O incremento
percentual da hiperemia/basal apresentou reducbes em todos 0s experimentos na situagdo
imediatamente apds o exercicio, qguando comparado ao pré-exercicio (EXRFS = -71,61%; EXCON = -
64,6% e EXPAO = - 77,5% p<0,05). e) capitulo 5 — Consideracdes finais. Conclusdo: Através dos
resultados obtidos no estudo original da tese, concluiu-se que uma Unica sessdo de exercicio de
preensdo manual provocou um aumento agudo no FSA imediatamente apds o exercicio nos diferentes
protocolos, tendendo a uma reducdo do FSA na hiperemia reativa imediatamente ap6s o0 exercicio no
grupo ExPAO, porém retornando aos valores basais 30 min ap6s ao término do exercicio.

Palavras-chave: Treinamento de forca. Oclusdo vascular. Fungdo endotelial.



ABSTRACT

CARDOZO, Gustavo Gongalves. Acute effects of physical exercise performed with different
levels of blood flow restriction on vascular reactivity in young. 2023. 120 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacao Fisica e Desportos,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introduction: Low intensity resistance training performed with blood flow restriction (BFR)
promotes favorable muscle adaptations in young and older people. However, its effects on vascular
function are still little known. Objective: To elucidate the acute effects promoted by physical
exercise with BFR on vascular function. Methods: The thesis is structured in five chapters, as
follows: a) chapter 1 - Introduction b) chapter 2— systematic review, with specific searches in
pubmed, web of science, scopus and cochrane library, to understand the state of the art with the
questions: "What are the acute effects promoted by BFR on endothelial function in exercise or
without exercise?" and "What are the effects of different levels of BFR on the endothelial
function?"; The available evidence suggests that increased exercise-related shear stress leads to
greater release of NO and increased FMD. The addition of BFR seems to mitigate this response. A
dose-response relationship between retrograde blood flow caused by BFR and reduced endothelial
function seems to occur in healthy and recreationally active young individuals, but not in older
individuals. ¢) chapter 3 - design of the original protocol; d) chapter 4 — The original study in
which 12 young males were evaluated, aged 18 to 25 years, eutrophic and sedentary, randomized to
perform three experimental protocols: i) blood flow restriction (ExBFR) — handgrip exercise with
intensity of 30% of the maximum voluntary contraction (MVC) combined with low level of BFR
performed through an inflated pressure cuff at the value of 80% of occlusive blood pressure (OBP) at
rest; ii) occlusive blood pressure (EXOBP) — handgrip exercise with intensity of 30% of MVC
combined with vascular occlusion performed through an inflated pressure cuff at the value of 120% of
resting PAO; iii) control (ExCON) — handgrip exercise with intensity of 30% of the MVC performed
under a free flow condition, that is, the pressure cuff placed in the proximal third of the upper limb but
is not inflated. In all conditions, the exercise was performed at the rate of 30 contractions/min until
voluntary fatigue. All volunteers were evaluated for vascular reactivity by venous occlusion
plethysmography (dependent and independent endothelium vasodilation). Forearm blood flow (FBF),
after reactive hyperemia, increased significantly in the three experimental models immediately after
exercise, when compared to their baseline before-exercise conditions (p<0.05). When compared to
their before-exercise hyperemia conditions, the ExXBFR and EXCON protocols did not show significant
differences immediately after exercise (p>0.05), but there was a decrease in the FSA value in reactive
hyperemia in the EXOBP condition immediately after exercise when compared to pre-exercise reactive
hyperemia situation (-23.7%; p<0.05). The FBF after reactive hyperemia did not show significant
variation in the three experimental models 30 minutes after exercise, when compared to their pre-
exercise reactive hyperemia conditions (p<0.05). The percentage increment of hyperemia/basal
presented reductions in all experiments in the situation immediately after the exercise, when compared
to the pre-exercise (EXBFR = -71.61%; EXCON = -64.6% and EXOBP = - 77.5% p<0.05). e) chapter 5
— Final considerations. Conclusion: Through the results obtained in the original study of the thesis, it
was concluded that a single session of handgrip exercise caused an acute increase in the FBF
immediately after the exercise in the different protocols, tending to a reduction of the FBF in the
reactive hyperemia immediately after the exercise in the EXOBP group, but returning to baseline
values 30 min after the end of the exercise.

Keywords: Strength  training.  Vascular  occlusion. Endothelial ~ function.
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ESTRUTURA DA TESE

A presente tese de doutorado desenvolvida no Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias do Exercicio e do Esporte do Instituto de Educacdo Fisica e Desportos da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (PPGCEE/IEFD/UERJ) se apresenta organizada
sob forma de trés estudos, organizados de modo a manterem coeréncia com o objetivo central.
Além da introducdo, foram estruturadas mais quatro se¢des, sendo a revisdo sistematica da
literatura, o protocolo experimental, o estudo original e as consideracGes finais. A secdo 1
apresenta o artigo de revisao sistematica intitulado “Acute effects of exercise with blood flow
restriction on endothelial function in young and older healthy populations: a systematic
review”, que se encontra aceita para publicacdo no Geriatrics, Gerontology and Aging. A
secdo 2 apresenta o protocolo experimental do estudo original intitulado “Acute effects of
physical exercise with different levels of blood flow restriction on vascular reactivity and
biomarkers of muscle hypertrophy, endothelial function and oxidative stress in young and
elderly subjects: a randomized controlled protocol”, publicado no Contemporary Clinical
Trials Communications. A secdo 3 apresenta o estudo intitulado “Efeitos agudos do exercicio
fisico com diferentes niveis de restricdo do fluxo sanguineo na reatividade vascular de jovens
saudaveis — Estudo controlado randomizado”. E, por fim, a se¢do 4 apresenta as consideracdes

finais.
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INTRODUCAO

O treinamento resistido é considerado o mais importante tipo de intervencdo para
neutralizar as perdas musculares, preservando a autonomia para as atividades da vida diaria e
a qualidade de vida, sendo indicado para individuos com diferentes niveis de aptiddo fisica e
condicbes clinicas (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS; CHODZKO-ZAJKO;
PROCTOR; FIATARONE SINGH et al., 2009)

Segundo o Colégio Americano de Medicina do Esporte, para promocédo de beneficios
musculares, intensidades superiores 65% da forca méxima sdo necessarias (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS; CHODZKO-ZAJKO; PROCTOR; FIATARONE SINGH et al.,
2009). No entanto, na pratica profissional, percebe-se uma importante dificuldade por parte de
algumas populacGes, em seguir tais recomendacdes de alta intensidade (GUALANO; NEVES;
LIMA; PINTO et al., 2010; LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).
Como uma possivel alternativa, estudos tém demonstrado que 0s exercicios de baixa
intensidade realizados com restricdo do fluxo sanguineo (RFS) sdo capazes de promover
importantes respostas hipertroficas, ganhos de forca muscular e melhora do desempenho
fisico, mesmo quando comparados aos protocolos tradicionais que preconizam altas cargas
para os mesmos fins (PATTERSON; HUGHES; WARMINGTON; BURR et al., 2019),
sugerindo potencial aplicabilidade clinica para individuos que sejam intolerantes a altas
intensidades (CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019). Nesse grupo podem ser
incluidos idosos (CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019) individuos com
sarcopenia (LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019), em reabilitagdo
musculoesquelética (HUGHES; PATON; ROSENBLATT; GISSANE et al., 2017), e outras
condicdes clinicas que implicam em perdas musculares (GUALANO; NEVES; LIMA;
PINTO et al.,, 2010; GUALANO; UGRINOWITSCH; NEVES; LIMA et al., 2010;
KAMBIC; NOVAKOVIC; TOMAZIN; STROJNIK et al., 2019; LOPES; BOTTINO;
FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).

O método foi proposto inicialmente pelo Dr. Yoshiaki Sato no Japdo, onde era
conhecido como "kaatsu", que significa "treinamento com pressdo adicional™ e, atualmente é
realizado em todo o mundo e mais comumente referido como "treinamento com RFS"
(PATTERSON; HUGHES; WARMINGTON; BURR et al., 2019). E caracterizado pela
utilizacdo de intensidades de 20-40% de uma repeticdo maxima (LRM) associadas a variados

niveis restritivos impostos mecanicamente ao vaso, a partir de percentuais da pressdo arterial
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oclusiva (PAQO) de repouso (40-100%) ou usando pressdes absolutas (50-300 mmHg). A
técnica de RFS envolve a utilizagdo de um sistema de torniquete pneumatico aplicado na
regido proximal dos membros superiores e/ou inferiores. Quando o manguito € inflado, ocorre
compressdo mecanica gradual do vaso, resultando em restricdo parcial ou total do fluxo
sanguineo arterial para estruturas distais a0 manguito e impedindo o retorno venoso, o que
resulta em suprimento inadequado de oxigénio (hipdxia) no tecido muscular (LARKIN;
MACNEIL; DIRAIN; SANDESARA et al., 2012; MANINI; CLARK, 2009).

Os mecanismos fisioldgicos envolvidos nas adaptagdes morfofuncionais musculares
parecem estar associados ao aumento do estresse metabdlico intramuscular (hidrolise do ATP,
deplecdo da fosfocreatina, aumento do fosfato inorganico, reducdo do pH e incremento do
lactato); aumento nos niveis plasmaticos de varios horménios e fatores de crescimento, como
horménio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1),
testosterona e cortisol (TAKARADA; NAKAMURA; ARUGA; ONDA et al., 2000);
recrutamento de fibras musculares de contragdo rapida (TAKARADA; TAKAZAWA,; SATO;
TAKEBAYASHI et al., 2000); ativacdo da mammalian target of rapamycin (nTOR) (FRY;
GLYNN; DRUMMOND; TIMMERMAN et al., 2010); diminuicdo da expressdo da
miostatina (GUALANO; NEVES; LIMA; PINTO et al., 2010); aumento das proteinas de
choque térmico (KAWADA; ISHII, 2008) e aumento da Oxido nitrico sintase endotelial
(eNOS-1) (KAWADA; ISHII, 2008).

O treinamento com RFS revela-se como uma estratégia de intervencao eficaz, capaz de
promover aumentos da massa e da forca muscular (CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER,;
KONIG, 2019). Por exemplo, Fry et al. observaram que o exercicio de extensdo dos joelhos a
20% da forca méxima, realizado com oclusdo vascular imposta mecanicamente por manguito
de pressdo inflado a 200 mmHg, foi capaz de ativar a mTOR e aumentar a sintese proteica
muscular apdés uma unica sessdo de treinamento (FRY; GLYNN; DRUMMOND;
TIMMERMAN et al., 2010). Por sua vez, em um dos mais importantes estudos publicados até
0 presente momento, Takarada et al. observaram, em jovens atletas de elite de rugby, que 16
semanas de exercicio com RFS (~110mmHg) foi capaz de aumentar a forca isocinética e a
area de seccdo transversa (AST) muscular (TAKARADA; TAKAZAWA; SATO;
TAKEBAYASHI et al., 2000). Corroborando esses resultados, Vechin et al. encontraram
aumentos da forca e da AST muscular em idosos, apos a realizagdo de exercicio resistido com

intensidades de 20-30% da forca maxima associada a RFS de apenas 50% da pressao arterial
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sistolica de repouso em apenas 12 semanas (VECHIN; LIBARDI; CONCEICAO; DAMAS et
al., 2015).

Em um interessante estudo de caso com paciente portador de miosite por corpusculo
de inclusédo, doenca degenerativa, autoimune, associada a uma importante atrofia muscular e,
por conseguinte, bastante debilitante, Gualano et al. observaram aumento da AST da coxa e
da for¢ca muscular em intervencdo de apenas 12 semanas com o treinamento resistido
associado a RFS (~65 mmHg), com aumento da expressao génica de RNA-m e maior sintese
proteica, resultado que permitiu, ap6s o periodo de intervencdo, a retomada da marcha
(GUALANO; NEVES; LIMA; PINTO et al., 2010).

Embora potencialmente relevantes no que diz respeito as possiveis aplica¢fes clinicas
(CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019), questdes associadas a padronizacao
metodoldgica e, consequentemente a seguranca dessa intervencdo na funcdo vascular,
comparando diferentes niveis de RFS deve ser melhor investigados (PATTERSON;
HUGHES; WARMINGTON; BURR et al., 2019). Devido a relevancia clinica do exercicio
com RFS na utilizacdo terapéutica de individuos sarcopénicos e/ou com comprometidos
musculo-esqueléticos, é necessario considerar a seguranca geral do método no que tange a
salde vascular.

Manter a integridade vascular é fundamental para salde global, pois o endotélio
desempenha funcBes importantes na manutencdo do fluxo sanguineo, permeabilidade
microvascular, sinalizacdo e angiogénese vascular, resposta inflamatdria e regulacao do tonus
vascular (KISELEVA; GLASSMAN; GREINEDER; HOOD et al., 2018). Este dltimo é
controlado pela producédo de 6xido nitrico (ON), prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxano,
angiotensina Il, endotelina 1 (ET-1) e espécies reativas de oxigénio (EROs). A disfuncao
endotelial é caracterizada por uma reducdo da vasodilatacdo e aumento do estado pro-
inflamatério e  pro-trombdtico (RAJENDRAN; RENGARAJAN; THANGAVEL;
NISHIGAKI et al., 2013), sendo considerada preditora independente de aumento do risco
cardiovascular (KISELEVA; GLASSMAN; GREINEDER; HOOD et al., 2018; PERSSON,
2015).

Exercicios fisicos vém sendo preconizados para a promogdo da saude e o tratamento
ndo farmacologico de doencas cardiovasculares (WILLIAMS; HASKELL; ADES;
AMSTERDAM et al., 2007). A forga de cisalhamento do fluxo sanguineo sobre o endotélio,
chamada de shear stress, estimula a sintese de NO a partir do aminoacido L-arginina pela

eNOS e estimula respostas celulares endoteliais ateroprotetoras, melhorando a homeostase
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vascular (DURAND; GUTTERMAN, 2014). No entanto, a redugéo e/ou a oscilacao da forca
de cisalhamento intravascular sdo estimulos potenciais para o desenvolvimento de um
fenotipo vascular pré aterogénico, com formacdo e progressdo precoce da placa
aterosclerotica e consequente remodelacao vascular.

Assim, considerando que a RFS altera a hemodindmica fisiologica, o estresse
potencial no sistema cardiovascular e a seguranga geral foram questionadas (CRISTINA-
OLIVEIRA; MEIRELES; SPRANGER; O'LEARY et al., 2020; LOENNEKE; WILSON;
WILSON; PUJOL et al., 2011). E importante considerar o fluxo oscilatorio consequente a
pressdo oclusiva, por ativar a expressdo de genes pro-aterogénicos (HARRISON; WIDDER;
GRUMBACH; CHEN et al., 2006). Estudos realizados em modelos experimentais e in vitro
sugerem que mudancas direcionais do fluxo de cisalhamento induz diferentes eventos
celulares, como o aumento das moléculas de adeséo leucocitérias, das moléculas de adesdo
vascular (ICAM-1 e VCAM-1) (CHAPPELL; VARNER; NEREM; MEDFORD et al., 1998;
HIMBURG; DOWD; FRIEDMAN, 2007), da expresséo da ET-1 (ZIEGLER;
BOUZOURENE; HARRISON; BRUNNER et al., 1998), de EROs (DE KEULENAER;
ALEXANDER; USHIO-FUKALI; ISHIZAKA et al., 1998; HAWKE; GARRY, 2001),
liberagdo de superdxido dismutase (MCNALLY; DAVIS; GIDDENS; SAHA et al., 2003) e
diminuicdo da expressdo da eNOS (DE KEULENAER; ALEXANDER; USHIO-FUKAI;
ISHIZAKA et al., 1998), mostrando, assim, uma relacdo entre padrdo de fluxo sanguineo e
disfuncdo endotelial.

Em estudos clinicos, Jenkins et al. demostraram que o aumento do fluxo retrogrado
induzido pela pressdo oclusiva de 220 mmHg foi associada ao aumento da liberacdo de
microparticulas de ativacdo CD62E+ e de apoptose endotelial CD31+ /CD42b-, produzindo
um fendtipo endotelial pré-aterogénico (JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al.,
2013). Por sua vez, Thijssen et al. verificaram que niveis crescentes de fluxo retrogrado,
produzidos pela RFS, reduziram a dilatacdo fluxo mediada (FMD) da artéria braquial. Nesse
estudo, pode ser observado que 30 min de RFS a 50 e 75 mmHg induziu a lesdo endotelial por
isquemia-reperfusdo, o que ndo aconteceu a 25 mmHg, indicando que existe uma relacdo de
dose-resposta entre nivel crescente de restricdo sanguinea e a disfuncdo endotelial
(THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009).

Em recente ensaio clinico controlado e randomizado publicado pelo nosso grupo,
Lopes et al. demonstraram que o exercicio de baixa intensidade (30% de 1RM) realizado com

baixo nivel restritivo (50% da pressao arterial oclusiva de repouso) foi eficaz para aumentar a
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forca muscular (17%) e a massa (6%) e melhorar os biomarcadores relacionados a hipertrofia
(IGF-1; 2%) de idosos vs. alta e baixa intensidades sem RFS (70 e 30% de 1RM). Além disso,
observaram melhora na funcdo microvascular (LOPES; FARINATTI; BOTTINO; SOUZA et
al., 2022). Efeitos semelhantes ja haviam sido publicados em revisdes que deram énfase nos
modelos de exercicio fisico sem a RFS (DI FRANCESCOMARINO; SCIARTILLI; DI
VALERIO; DI BALDASSARRE et al., 2009).

Apesar de cada vez mais difundida na pratica profissional, poucos sdo os estudos que
avaliam os possiveis efeitos agudos do exercicio realizado com RFS sobre a funcéo vascular
(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TINKEN; THIJSSEN:;
HOPKINS; BLACK et al., 2009). Paiva et al. observaram que uma Unica sessao de exercicio
de forca de preensdo manual com RFS provocou um aumento significativo da FMD 15 min
apos o exercicio, retornando aos valores proximos aos basais em 60 min (PAIVA; VIANNA;
FERNANDES; NOBREGA et al., 2016). Tinken et al. também observaram que 30 min de
exercicio com RFS a 60 mmHg geraram mudancas na taxa de cisalhamento anterdgrado e, por
conseguinte, alteracdes na funcdo endotelial (TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et
al., 2009).

A grande variabilidade metodoldgica, particularmente sobre o nivel de restri¢do
mecanica do fluxo sanguineo imposto ao vaso e presenca e auséncia de exercicio, dificulta a
comparacdo dos resultados entre os estudos (AMORIM; ROLNICK; SCHOENFELD;
AAGAARD, 2021). Parece nédo ser claro, até o presente momento, qual o nivel adequado de
restricdo do fluxo capaz de potencializar as vias de sinalizacdo metabodlicas que levam ao
aumento da massa muscular, ao passo que a salde vascular, expressa por sua reatividade, seja
preservada em jovens (DA CUNHA NASCIMENTO; SCHOENFELD; PRESTES, 2020).

A crescente popularidade do exercicio com RFS em ambientes clinicos e de pesquisa
requer uma melhor compreensdo dos mecanismos associados as adaptacdes observadas e um
refinamento continuo dos métodos de implementacdo para otimizar a programacdao de

treinamento e aumentar a homogeneidade dos estudos.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Comparar os efeitos agudos do exercicio realizado com diferentes niveis de restri¢cdo do fluxo

sanguineo sobre a reatividade vascular de jovens.

Obijetivos especificos

e Comparar os efeitos agudos do exercicio de forca de preensdo manual de baixa

intensidade realizado sem e com diferentes niveis de restricdo do fluxo sanguineo
sobre a reatividade vascular por pletismografia de oclusdo venosa nédo invasiva de
individuos jovens.

HIPOTESE

As respostas deletérias sobre a funcdo vascular, durante uma sessdo de exercicio fisico com

restricdo de fluxo sanguineo, sdo dependentes do nivel de restricdo aplicado ao vaso.
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ABSTRACT

To objective of this review was to identify the acute effects of blood flow restriction (BFR)
with vs. without exercise on the endothelial function in healthy individuals, and the changes in
endothelial function in young and older adults following different levels of exclusive BFR vs.
free flow. Systematic searches were performed in the following databases: Pubmed, Web of
Science, Scopus, and Cochrane Library from inception to July 17, 2021. The studies included
healthy individuals that underwent assessments of endothelial function pre- and post-
experimental protocols through endothelium-dependent flow-mediated dilatation. A total of
4890 studies were screened, and 6 studies of moderate- to high methodological quality
(Physiotherapy Evidence Database scores 6-10) including 82 subjects (24-68 years) were
eligible. Overall, flow-mediated dilatation increased in the non-cuffed arm, immediately and
15 minutes post-exercise, with no change in the cuffed arm (BFR of 60-80 mmHg). In
protocols without exercise, cuff pressures of 25-30 mmHg applied for 30 minutes did not
promote changes in the endothelial function, while those > 50 mmHg induced a dose-
dependent attenuation of flow-mediated dilatation only in young individuals. A moderate
level of BFR appears to have no effect on endothelial function after acute exercise. In non-
exercise conditions, reductions in flow-mediated dilatation seem to result from increased
retrograde shear provoked by cuff pressures > 50 mmHg in young, but not in older adults.
Exercise-related increase in antegrade shear rate leads to greater nitric oxide-mediated
vasodilator response. However, the BFR appears to attenuate this effect in young, but not in

older individuals.

KEYWORDS: vasodilation; microvascular blood flow; exercise; health
This trial was registered in the PROSPERO database (CRD42020219686)

Word count: Main document — 2481; Abstract — 253; Table — 1; Figure — 1
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RESUMO

O objetivo desta revisdo foi identificar os efeitos agudos da restricdo do fluxo sanguineo
(RFS) com vs. sem exercicio na funcdo endotelial de individuos saudaveis, bem como as
alteracdes na funcdo endotelial em jovens e idosos apos diferentes niveis de RFS vs. fluxo
livre. Pesquisas sistematicas foram realizadas nas bases United States National Library of
Medicine (PubMed), Web of Science, Scopus e Cochrane Library até 17 de julho de 2021. Os
estudos incluiram individuos saudaveis que avaliaram a funcdo endotelial antes e apds
protocolos experimentais, por meio da dilatacdo mediada por fluxo. Foi selecionado o total de
4.890 estudos, e foram elegiveis seis de moderada a alta qualidade metodoldgica
(Physioterapy Evidence Database 6 — 10 pontos), incluindo 82 individuos (24 — 68 anos). No
geral, a dilatacdo mediada por fluxo aumentou no braco sem manguito, imediatamente e 15
minutos apds o exercicio, sem alteracdo no braco com manguito (RFS de 60 — 80 mmHg). Em
protocolos sem exercicio, pressdes do manguito de 25 — 30 mmHg aplicadas por 30 minutos
ndo promoveram alteragdes na funcdo endotelial, enquanto aquelas > 50 mmHg induziram
uma atenuacdo dose-dependente da dilatacdo mediada por fluxo em individuos jovens. Um
nivel moderado de RFS parece ndo ter efeito na funcdo endotelial apdés uma sessdo de
exercicio. Em condi¢des sem exercicio, as reducdes na dilatacdo mediada por fluxo parecem
resultar do aumento do cisalhamento retrogrado provocado por pressdes do manguito > 50
mmHg em jovens, mas ndo em idosos. O aumento da taxa de cisalhamento anterdgrado
relacionada ao exercicio leva a maior resposta vasodilatadora mediada pelo 6xido nitrico. No
entanto, a RFS parece atenuar esse efeito em jovens, mas ndo em idosos.

Palavras-chave: vasodilatacdo; microcirculacao; exercicio; saude.
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INTRODUCTION

The endothelium plays an important role in the maintenance of vascular homeostasis,
regulating cellular adhesion, smooth muscle cell proliferation, fibrinolysis, and inflammation
(BONETTI; LERMAN; LERMAN, 2003). Endothelial function is influenced by several
hemodynamic factors including the direction and magnitude of shear stress, and exercise has
been pointed as an important stimulus that alters shear stress pattern and, consequently
endothelial function, reducing the cardiovascular risk (GREEN; HOPMAN; PADILLA,;
LAUGHLIN et al., 2017; LAUGHLIN, M. HAROLD; NEWCOMER, SEAN C.; BENDER,
SHAWN B., 2008).

Acute exposure to oscillatory shear stress, characterized by a large retrograde
component was associated with increased levels of endothelial cell apoptosis markers,
eliciting a pro-inflammatory and pro-atherogenic endothelial phenotype (JENKINS;
PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013). This phenomenon has been studied in the last
few years, using models that apply an inflated tourniquet pressure around the limbs
(JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013; ROCHA; GARCIA; BATISTA;
SILVA et al., 2018; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014; 2015; STORCH,;
ROCHA; GARCIA; BATISTA et al., 2018; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et
al., 2009). Flow-mediated dilatation (FMD) is a commonly used method to identify
endothelial dysfunction, which is considered the earliest stage of atherogenesis (THIJSSEN;
DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009). FMD assesses the arterial diameter in response
to 5 min ischemia, the so-called reactive hyperemia (i.e., increases in blood flow associated
with shear stress)(BLACK; CABLE; THIJSSEN; GREEN, 2008; CORRETTI; ANDERSON;
BENJAMIN; CELERMAJER et al, 2002; HARRIS; NISHIYAMA; WRAY,;
RICHARDSON, 2010), that reflects the endothelial-derived nitric oxide (NO) bioavailability.

The dose-response relationship between the magnitude of blood flow restriction (BFR),
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associated or not with exercise, with FMD reduction still needs to be better elucidated,
especially in different age groups (SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014;
2015). This relationship is important to be established due to the strong association between
aging and endothelial dysfunction (SEALS; JABLONSKI; DONATO, 2011).

Although shear stress has been recognized as an important factor responsible for
exercise-induced vascular adaptations (HUNT; WALTON; FERGUSON, 2012; LAUGHLIN,
M. H.; NEWCOMER, S. C.; BENDER, S. B., 2008; TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS;
DAWSON et al.,, 2010), BFR can disturb blood flow and alter shear stress patterns
(JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013; ROCHA; GARCIA; BATISTA;
SILVA et al., 2018; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014; 2015; STORCH,;
ROCHA; GARCIA; BATISTA et al., 2018; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et
al., 2009), mitigating the beneficial effects of physical exercise on vascular function (PAIVA,
VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016). This is particularly relevant, considering
the increased interest in a novel modality of physical training that combines exercise and
BFR. The BFR training has been acknowledged as an intervention capable to enhance the
metabolic signaling pathways associated with hypertrophy and strength gain in groups with
poor tolerance to exercise with higher loads such as older adults (CENTNER; WIEGEL,;
GOLLHOFER; KONIG, 2019), patients with orthopedic diseases (HUGHES; PATON;
ROSENBLATT; GISSANE et al.,, 2017) and other frail populations (GUALANO;
UGRINOWITSCH; NEVES; LIMA et al., 2010; LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE
SOUZA et al., 2019).

Previous trials comparing the effects of different levels and periods of BFR in the
presence or absence of exercise on endothelial function produced diverging results
(HORIUCHI; OKITA, 2012). Some trials have demonstrated that BFR exercise may lead to

enhanced vascular reactivity such as FMD responses (HUNT; WALTON; FERGUSON,
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2012), while others failed to demonstrate benefits on endothelial function (CREDEUR;
HOLLIS; WELSCH, 2010; PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016;
RENZI; TANAKA; SUGAWARA, 2010). Several factors may help to explain those mixed
findings, such as age, sex, exercise modality, BFR protocols, and methods to assess vascular
function (HUNT; WALTON; FERGUSON, 2012; RENZI; TANAKA; SUGAWARA, 2010;
SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2015).

Investigate the acute responses of BFR on endothelium can provide insight into the
causes of longer-term adaptation, expanding the knowledge of this type of intervention and its
clinical applications, especially in populations, in which the use of higher loads is limited.
Thus, the objective of this systematic review was to identify the acute effects of BFR with vs.
without exercise on endothelial function in healthy individuals. In addition, we examined the
changes in endothelial function in young and older adults following different levels of BFR
(without exercise) vs. free flow. For this purpose, the magnitude of endothelium-dependent
FMD was adopted as the main indicator of endothelial health. Our hypothesis is that BFR
acutely promotes negative effects on endothelial function only in young subjects.
Furthermore, when compared to the isolated BFR, the BFR associated to exercise leads to less
deleterious effects on the vessel.

METHODS

This systematic review is consistent with the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)(PAGE; MCKENZIE; BOSSUYT; BOUTRON et al.,
2021) and registered in the International Prospective Registry of Systematic Reviews
(PROSPERQ) database as CRD42020219686. This study is a systematic review and,
therefore, did not involve human subjects and did not require ethical committee approval.

Selection criteria
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Qualifying trials complied with the PICOS strategy and included the following: trials
including adult populations (>18 years); at least one group performing an acute dynamic
handgrip exercise with BFR (until 60 min after cessation of the exercise) and a non-exercise
control or comparison group; endothelial function assessed through FMD pre- and post-
intervention for the BFR and control groups. We excluded animal, epidemiological,
pharmacological, and review studies; trials including samples under medication influencing
vascular function or blood flow; involved smokers, alcoholics, or drug addicts; or involved
diet, drug, environmental or supplement interventions in addition to BFR and/or exercise.
Since endothelial dysfunction rarely occurs in isolation (i.e., clusters with metabolic or
cardiovascular risk factors), studies that included populations exhibiting clinical conditions
related to cardiovascular risk (e.g., cancer, HIV/AIDS) were excluded. The exclusion criteria
adopted were the same for studies with samples of young and elderly individuals.

Search strategy and data sources

For the identification of relevant studies, multiple electronic databases were searched
from their inception until July 17, 2021 (Pubmed, Web of Science, Scopus, and Cochrane
Library). A search strategy using terms related to “blood flow restriction” OR “vascular
occlusion” OR “kaatsu” OR “blood occlusion” OR “blood flow occlusion” OR “venous
restriction” OR “restricted blood flow” OR “restricted venous blood flow” AND ‘“vascular”
OR “endothelial” OR “retrograde” AND “exercise” identified potentially relevant reports that
were published in English.

Data extraction and study outcomes

Potentially relevant reports were screened in duplicate (KGL and GGC) first by title,
then by title and abstract, and lastly by full-text review. Reference lists of included studies,
recent reviews, and meta-analyses were searched for additional qualifying reports. A third

investigator (RBO) arbitrated any disagreements in coding. To assess the reliability of study
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inclusion, double coding was assessed with 20 randomly selected abstracts employing
Cohen's kappa (k = 1.0; p < 0.05). Excluded studies were re-screened as a quality control
measure.

Extracted data included (but not restricted to) variables related to age, sex/gender,
clinical status, exercise characteristics (intensity, duration, and mode), BFR characteristics
(magnitude of cuff pressure, duration, and cuff placement), FMD outcomes, and study quality.
Study quality

Study quality was assessed through the Physiotherapy Evidence Database (PEDro)
Scale, a 10-point checklist with higher scores indicating better study quality.(VERHAGEN;
DE VET; DE BIE; KESSELS et al., 1998) Two coders independently performed the data
extraction and exhibited higher inter-rater reliability (mean Cohen's x = 1.0).

RESULTS
Study Selection and quality

Figure 1 shows the flow of reports in the systematic review. Of the initially selected
4,890 studies, only six trials presenting BFR and FMD at pre- and post-intervention
conditions satisfied the eligibility criteria. Of those, one was conducted in Brazil, two in the
Netherlands, and three in the United Kingdom (DAWSON; BOIDIN; THOMPSON; CABLE
et al., 2021; PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; SCHREUDER,;
GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014; 2015; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et
al., 2009; TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009). The trials were of
moderate methodological study quality (all studies scored 6 points on PEDro Scale), mostly
due to the nature of BFR intervention — in general, groups were not randomized, and

participants or researchers were not blind for the BFR or exercise interventions.
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FIGURE 1. Flow diagram for the inclusion of trials in the review

Articles removed after checking for duplicates (n = 355)

A

Articles excluded with reasons (n = 4439)

- Take any drugs or regular substances that can interfere with
vascular function and blood flow (n = 32)

- Diagnosis or evidence of any disease that may affect
endothelial function (n = 1008)

- Smokers (n = 3)

- Physical active (n = 15)

- Studies with animal or non-human models, case studies,

)
Articles indentified through database
s searching (n = 4890)
b
= Pubmed (n = 1006)
ig Web of Science (n = 1447)
ﬁ Scopus (n =2327)
Cochrane Library (n = 110)
N—/
v
g
= Acrticles screened based on title
3 and abstract (n = 4535)
(&
(%]

v

review, observational, epidemiologic, chronic, and
prospective studies (n = 1823)

- Exclude studies about BFR did not perform in upper or
lower limbs or did not use BFR (n = 963)

- Without measurement of endothelial function (n = 561)
- Other methods of assessing endothelial function, except
FMD (n = 34)

Full-text articles assessed for

eligibility (n = 96)

2
a
=
[}

Full text articles excluded with reassons (n = 90)

- Take of drugs or regular substances that can interfere with
vascular function and blood flow (n = 1)

- Diagnosis or evidence of any disease that may affect
endothelial function (n = 3)

- Studies with animal or non-human models, case studies,
review, observational, epidemiologic, chronic, and prospective
studies (n = 16)

- Exclude studies about BFR did not perform in upper or lower
limbs or did not use BFR (n = 38)

- Without measurement of endothelial function (n = 30)

- Other methods of assessing endothelial function, except FMD
(n=2)

v

Articles included in systematic review (n = 6)

Included

BFR, blood flow restriction; FMD, flow mediated dilatation

Fonte: CARDOZO, GG, 2023.




30

Study characteristics and major outcomes

Table 1 depicts the characteristics and outcomes of the studies included in the
systematic review. Two studies compared the changes in endothelial function following
exercise with vs. without BFR, including 19 young men (28 = 7 years), healthy (no
cardiovascular or metabolic disease and or use of any medication that can influence the
cardiovascular system) and recreationally active (< 150 min/week of moderate or 75
min/week of high-intensity physical activity) (PAIVA; VIANNA; FERNANDES;
NOBREGA et al., 2016; TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009). Both trials
applied low-intensity dynamic handgrip exercise (1 to 2 kg or 60% of maximum voluntary
contraction), moderate levels of BFR (60 or 80 mm Hg) through cuffs placed on the forearms
and assessed the brachial artery vasodilation response. The cuff pressure duration ranged from
20- to 30 min, and the non-cuffed arm served as a control condition. The FMD in the non-
cuffed arm increased immediately (TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009)
and 15 min post-exercise,(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016) while
no significant change occurred in the cuffed arm.(PAIVA; VIANNA; FERNANDES;
NOBREGA et al., 2016; TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009). After 60
min, FMD returned to baseline values with no difference between both conditions (PAIVA,
VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016). No adverse effects were reported during
exercise sessions (PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TINKEN;
THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009).

Four studies evaluated changes in endothelial function at different levels of BFR
without exercise, including 48 young (24- to 27 years) (DAWSON; BOIDIN; THOMPSON;
CABLE et al., 2021; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014; THIJSSEN;

DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009) and 15 older subjects (68 + 9 vyears)
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(SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2015), who were healthy and
recreationally active. The older adults presented a body mass index of 26.2 + 3.4 kg/m?, and
without a diagnosis of cardiovascular disease or severe hypertension. The studies applied low-
to moderate levels of BFR (25-75 mmHg) on the forearms, upper arm, or thigh (DAWSON;
BOIDIN; THOMPSON; CABLE et al, 2021; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN;
THIJSSEN, 2014; 2015; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009). Cuff
pressure lasted 30 min and the non-cuffed arm was used as a control condition (DAWSON,;
BOIDIN; THOMPSON; CABLE et al, 2021; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN;
THIJSSEN, 2014; 2015; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009). All trials
assessed FMD in the brachial artery while two studies performed additional assessments on
the femoral artery (SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014; 2015). Overall,
cuff pressures below 30 mm Hg did not alter FMD, while pressures greater than 50 mmHg
induced a dose-dependent reduction in endothelial function in young (DAWSON; BOIDIN;
THOMPSON; CABLE et al., 2021; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014;
THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009), but not in older individuals

(SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2015).
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Cuff
Stud Subiects Sample Age Type of exercise or Exercise Cuff pressure pressure Cuff Reference Measures of Outcomes
y ! Size (years)  experimental protocol intensity level (mmHg) duration placement artery endothelial function
(min)
Tinken Young men, Dynamic handgrip Brachial Pre and post- Non-cuffed arm: 1 FMD
recreationally 10 28+7 exercise with cuffed 1-2 kg 60 30 Forearm P " o 1
etal. . artery exercise Cuffed arm: <> FMD
active and non-cuffed arm
Yound men Dynamic handgrip CON arm:
Paiva recreagonall’ 9 28 +5.8 exercise with (EXP 60% of 80 20 Forearm Brachial Baseline, 15, and 60 15 min 1 FMD
et al. active y - arm) and without BFR MVC artery min post-exercise EXP arm:
(CON arm) 15 and 60 min <> FMD
Non-cuffed arm: <
Thijssen Young men, Cuffintervention Brachial Baseline, and after CufFf'e\z/cliE;rm
etal. recreat!onally 10 24+£3 (25,50, or 75 mm Hg) - 25,50, 75 30 Forearm artery each intervention 25 mmHg: <> FMD
active vs. non-cuffed arm
50 and 75 mmHg: |
FMD
. Brachial
Young men, Randomized cuff . 0 and 30 mmHg: <
Schr?lder et recreationally 13 24 +3 intervention - 0, 30, 60 30 Fort(:]ailrrr? or suarelz[’rsfri)rlzlial 22?:?: Iiziéfyednzgﬁr FMD
' active (0, 30, 60 mmHg) 9 P 60 mmHg: | FMD
femoral artery
Older men Brachial
Schreuder et . ' Cuff intervention Forearm or artery, Baseline, and after «— FMD for all
recreationally 15 68 +9 - 0, 30, 60 30 . e . . T
al. active (0, 30, 60 mmHg) thigh superficial each intervention conditions
femoral artery
Cuff placed on the
. . 0 mmHg: <& FMD
Dawson Young men 25 2744 forearm or upper arm 60 30 Forearm or Brachial Baseline, and after Distal cuff: | FMD
etal. (distal or proximal) upper arm artery each intervention

(60 and 0 mmHg)

Proximal cuff: 1 FMD

FMD: flow-mediated dilation; EX

decreased

Fonte: CARDOZO, GG, 2023.

P: experimental; CON: control; MVC: maximum voluntary contraction; {: increased; <»: maintained; |:
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DISCUSSION

This systematic review summarized the results of trials investigating the acute effects
of BFR applied with different magnitudes with and without exercise on endothelial function
in young and older individuals. Although limited in number, the studies accumulated evidence
indicating that an acute increase in anterograde shear rate promoted by exercise leads to
improvements in FMD in healthy young individuals. On the other hand, exercise performed
with BFR seems to attenuate the transient vascular benefits of isolated acute exercise. Finally,
increases in retrograde shear rate promoted by cuff inflation over 50 mmHg seem to provoke
a dose-dependent decline in endothelium-mediated vasodilation, at least in young individuals.

It is widely accepted that exercise-induced increases in arterial blood flow and shear
stress play an important role in vascular health (LAUGHLIN, M. H.; NEWCOMER, S. C,;
BENDER, S. B., 2008; PYKE; POITRAS; TSCHAKOVSKY, 2008). Exercise is a key factor
for NO-releasing from the endothelium. Besides its vasodilator effects, NO is a potent
mediator inhibiting vascular smooth muscle contraction, platelet aggregation, and leukocyte
adhesion (DAWSON; GREEN; CABLE; THIJSSEN, 2013). Several previous studies
reported increases in brachial artery FMD following acute and chronic exercise (RAMOS;
DALLECK; TJONNA; BEETHAM et al.,, 2015; SIASOS; ATHANASIOU; TERZIS;
STASINAKI et al., 2016; SILVA; MENESES; PARMENTER; RITTI-DIAS et al., 2021).
Exercise training is known to improve peripheral vascular function and structure (reflected by
increased FMD) (LAUGHLIN, M. H.; NEWCOMER, S. C.; BENDER, S. B., 2008),
inducing clinically relevant benefits for different populations (KAMADA; SHIROMA;
BURING; MIYACHI et al.,, 2017; KODAMA; SAITO; TANAKA; MAKI et al., 2009;
SAEIDIFARD; MEDINA-INOJOSA; WEST; OLSON et al., 2019).

Cuff inflation appears to promote modifications in brachial artery shear stress and

oscillatory flow patterns reducing the ante-/retrograde ratio in the experimental exercised arm
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and impairing the exercise-related benefits. Acute studies showed that FMD increased
immediately and 15 min post-exercise in the non-cuffed arm, with no changes in the cuffed
arm (PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TINKEN; THIJSSEN;
HOPKINS; BLACK et al., 2009). In addition, at least one trial showed that the endothelium-
independent vasodilation in the brachial artery, followed by the administration of sublingual
glyceryl trinitrate remained unaffected after exercise performed with and without cuff
inflation (TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; DAWSON et al., 2010). These results reinforce
that the manipulation of antegrade/retrograde flow during a single session of exercise can
result in distinct responses in vascular function, and that intraluminal shear stress stimulates
NO-mediated endothelium-dependent dilation, not affecting the smooth muscle response
reflected by endothelial independent vasodilatation.

Physiological mechanisms underlying vascular damage or dysfunction are complex.
FMD decrease is a consequence of hemodynamic changes, greater sympathetic activity,
increase in oxidative stress/inflammation, or dysfunction of vascular smooth muscle cells
(ATKINSON; LEWIS; CARTER; THIJSSEN et al., 2015; GONZALES; THOMPSON;
THISTLETHWAITE; SCHEUERMANN, 2011; RODRIGUEZ; ROSENFELD;
TARNOPOLSKY, 2003; THIJSSEN; ATKINSON; ONO; SPRUNG et al., 2014) are possible
explanations that require more detailed investigation. It is important to consider that the time
points of post-exercise measurements in presently reviewed studies (immediate, 15 min, and
30 min after exercise)(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TINKEN:
THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009) do not take into account a possible biphasic
change in FMD and therefore exercise-related transient decrease in vasodilation (DAWSON;
GREEN; CABLE; THIJSSEN, 2013). Although the application of moderate restrictive
pressure in association with low loads may induce considerable hypertrophy and strength gain

(LIXANDRAO; UGRINOWITSCH; BERTON; VECHIN et al., 2018), the potential
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occurrence of negative effects on endothelial function(CREDEUR; HOLLIS; WELSCH,
2010; PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TINKEN; THIJSSEN;
HOPKINS; BLACK et al., 2009; TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; DAWSON et al., 2010)
should be considered when prescribing this training method.

In experimental protocols without exercise, cuff pressures > 50 mm Hg increased the
retrograde shear rate, impairing endothelial function in young subjects (DAWSON; GREEN;
CABLE; THWNSSEN, 2013; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN; THIJSSEN, 2014,
THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009), but FMD decreases were not
detected in a single trial including older individuals (SCHREUDER; GREEN; HOPMAN;
THIJSSEN, 2015). Albeit limited, this evidence is suggestive of an age-dependent response of
endothelial function to similar arterial hemodynamic occlusion forces. Oscillatory shear stress
patterns can induce a pro-atherogenic vascular phenotype (CHENG; TEMPEL; VAN
HAPEREN; VAN DER BAAN et al., 2006). Previous studies demonstrated a reduction
endothelial NO synthase (eNOS) expression (ZIEGLER; BOUZOURENE; HARRISON,;
BRUNNER et al., 1998) and increased expression of adhesion molecules (CHAPPELL;
VARNER; NEREM; MEDFORD et al., 1998), inflammatory mediators (CHENG; TEMPEL;
VAN HAPEREN; VAN DER BAAN et al, 2006), endothelin-1 (ZIEGLER;
BOUZOURENE; HARRISON; BRUNNER et al., 1998) and oxidative stress (WANG;
WANG; KONG; GAO et al., 2019) as a consequence of increased shear stress. Moreover, the
retrograde blood flow has been associated with a greater release of cellular markers of
endothelial activation or apoptosis (JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013),
reinforcing its relationship with endothelial dysfunction.

The absence of endothelial function impairment in older subjects after restrictive
pressures could be related to an attenuated ability to adapt in response to shear rate resulting

in a priori lower FMD. The decreased NO bioavailability contributes to lower endothelium-
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dependent vasodilation among older individuals (TADDEI; VIRDIS; MATTEI; GHIADONI
et al., 1995). In addition, the reduced vascular smooth muscle responsiveness (MONTERO;
PIERCE; STEHOUWER; PADILLA et al.,, 2015), increased arterial stiffness (NAVAR,
2014), and/or hyperactive sympathetic system(HIJMERING; STROES; OLIJHOEK;
HUTTEN et al.,, 2002) may be associated with these findings. Finally, the magnitude or
duration of the retrograde shear stimulus was insufficient to compromise endothelial function
in that specific older sample (JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013).
Further research is needed to clarify the underlying physiological mechanisms associated with
the lower responsiveness to retrograde shear induced by BFR observed in old individuals
when compared to younger ones.
LIMITATIONS AND PRACTICAL IMPLICATIONS

Some limitations of current research investigating the acute effects of BFR exercise on
endothelial function in healthy individuals should be acknowledged. Firstly, the trials
included mostly healthy young men, while factors such as age and sex-related hormonal
variations and cardiometabolic diseases may influence endothelial function (EL
KHOUDARY; AGGARWAL,; BECKIE; HODIS et al.,, 2020; TREMBLAY; STIMPSON;
PYKE, 2019). However, this seems to reflect a limitation of the current literature rather than
of the present review. In addition, albeit limited the studies investigating the impact of BFR
on endothelial function are heterogeneous regarding to methodology (intensity of exercise,
cuff placement site, reference artery, and assessments), which precluded further inferences
about the determinants of changes in FMD. Trials applying multiple post-exercise
measurements are warranted to determine whether a biphasic and transient decrease in
vascular function occurs in different age groups and clinical populations subjected to BFR
with and without exercise. The major limitation of the study is the small number of trials

included in the review, especially when we consider the number of studies with older adults
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(only one). In addition, those studies included small sample sizes (82 individuals) and showed
moderate methodological quality (PEDro scale of 6 for all studies). This occurred especially
in relation to the absence of randomization of groups and the blinding of participants or
researchers to the blood restriction or exercise interventions. Albeit it is not feasible due to the
type of intervention.

As to practical implications, the result of the systematic review suggests the increasing
levels of BFR appear to attenuate the vascular benefits promoted by physical exercise in
young, but not in older adults. Although further studies are needed to determine the acute
safety, our results suggest that older adults may benefit from BFR training to improve muscle
mass and strength, and physical capacity while preserving vascular health.

CONCLUSION

The available evidence suggests that the exercise-related increase in shear stress leads
to greater NO release and FMD. The addition of BFR appears to attenuate this response. A
dose-response relationship between retrograde blood flow elicited by BFR and reduction in
endothelial function seems to occur in healthy and recreationally active young subjects, but
not in older individuals. Future research is needed to elucidate the determinants of FMD
changes associated to exercise (type, duration, and intensity) and BFR (magnitude and
duration) in different clinical populations as well as the potential underlying mechanisms

involved.
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Abstract

Background: Gains in muscle mass and strength have been documented in exercise training
with blood flow restriction (BFR). However, the impact of retrograde blood flow during BFR
training on vascular health remains unclear. The present study designed a protocol to evaluate
the acute effects of exercise performed with different levels of BFR on vascular reactivity and
biomarkers of endothelial function, oxidative stress, and muscle hypertrophy in young and
older individuals. Methods and study design: Sixty-eight physically inactive eutrophic men
[34 young (18-25-yrs old) and 34 elderly (>65-yrs old)] will be included in the study.
Subjects will undergo three experimental protocols: a) control (EXCON) — handgrip exercise
with intensity of 30% of the maximum voluntary contraction (MVC); b) blood flow
restriction (ExBFR) — handgrip exercise with a resistance of 30% of the MVC with low level
of BFR [80% of arterial occlusion pressure at rest (rAOP)]; and c) arterial occlusion pressure
(EXAOP) — handgrip exercise with a resistance of 30% of the MVC with high level of BFR
(120% of rAOP). Primary outcomes will be: a) vascular reactivity assessed by venous
occlusion plethysmography; b) endothelial function (nitric oxide and apoptotic endothelial
micro particles; ¢) oxidative stress (thiobarbituric acid reactive substances). Growth hormone
and lactate concentration will be measured as secondary outcomes reflecting the hypertrophic
drive and metabolic stress, respectively. Discussion: The findings of the present study may
help to elucidate the age-related impacts of BFR training on the vascular health.

Keywords: Aging, Muscle mass, Muscle strength, Blood pressure, Health

Trial registration: This trial is registered in the Thai Clinical Trials Registry office

(registration number: TCTR20191219002, date of registration: December 17, 2019).
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Introduction

Prior research has shown that exercise with loads corresponding to 20-40% of
maximal strength combined with blood flow restriction (BFR) is capable to promote increases
in skeletal muscle mass and strength, even when compared to high intensity strength
exercises(CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019; LIXANDRAO;
UGRINOWITSCH; BERTON; VECHIN et al., 2018) . The results of these studies also
suggest that different levels of BFR can promote positive muscle hypertrophy and strength
adaptations in older adults, suggesting that this type of intervention may be a training
alternative for individuals who are not tolerant to high intensity exercise protocols(LOPES;
BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).

Although potentially relevant due to its clinical applications in the elderly within
preventive or rehabilitation settings(CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019;
HUGHES; PATON; ROSENBLATT; GISSANE et al, 2017; LOPES; BOTTINO;
FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019) , few studies have evaluated the effects of this mode
of intervention on the vascular health(CREDEUR; HOLLIS; WELSCH, 2010; PAIVA,
VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; SCHREUDER; GREEN; HOPMAN;
THIJSSEN, 2015). Moreover, studies with different age groups produced conflicting results.
In young individuals, BFR training seems to compromise the vascular function due to
retrograde flow, with increased endothelial cell apoptosis eliciting pro-inflammatory and pro-
atherogenic endothelial phenotype(JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013)
or reductions in flow-mediated dilation(CREDEUR; HOLLIS; WELSCH, 2010; PAIVA;
VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN;
CABLE et al.,, 2009) . In contrast, some prior studies reported unaltered(YASUDA;
FUKUMURA; FUKUDA; UCHIDA et al., 2014) and even improved (SCHREUDER,;

GREEN; HOPMAN; THHNSSEN, 2015; SHIMIZU, RYOSUKE; HOTTA, KAZUKI,
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YAMAMOTO, SHUHEI; MATSUMOTO, TAKUYA et al., 2016) endothelial function in the
elderly.

In brief, data from studies investigating the age-related effects of exercise performed
with BFR on endothelial function are limited and mixed. The wide methodological variability,
particularly in which concerns the mechanical restriction of blood flow makes difficult to
compare results among trials. The optimal level of BFR to produce gains in muscle mass and
strength, while avoiding adverse effects in endothelial function in young and older individuals
remains undefined. In addition, although recent evidence suggested that low-intensity RT
with different levels of BFR may be effective to induce hypertrophy(FRY; GLYNN;
DRUMMOND; TIMMERMAN et al., 2010; KIM; LANG; PILANIA; FRANKE, 2017;
LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019; TAKARADA; TAKAZAWA,
SATO; TAKEBAYASHI et al., 2000), age-related dose-response relationships regarding the
level of BFR occlusion vs. adaptations in muscle function and endothelial dysfunction have
not been clearly established.

Given the exposed, the present study intends to investigate the acute effects of
physical exercise performed with different levels of BFR on the vascular reactivity of young
and old men. In addition, potential mechanisms of muscular and vascular responses across the
age groups will be analyzed through biomarkers of muscle hypertrophy, endothelial function,
and oxidative stress. We will test the hypothesis that a session of physical exercise performed
with different levels of BFR would be able to increase the blood concentration of markers
related to hypertrophic and strength gains, while preserving the vascular function in both

young and older individuals.
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Methods/design
Study design

This randomized controlled trial will be conducted at the Laboratory of Physical
Activity and Health Promotion (LABSAU) and Laboratory for Clinical and Experimental
Research on Vascular Biology (BIOVASC), both located in the University of Rio de Janeiro
State (UERJ), Rio de Janeiro, Brazil. It has been registered at Thai Clinical Trials Registry
(registration number: TCTR20191219002, date of registration: December 17, 2019) and
approved by local Ethics Committee (CAAE: 69072916.8.0000.5282, opinion number
2.166.110, approved in July 10, 2017).

The participants will receive oral and written instructions about study risks and
benefits and will be included in the study only after giving their written informed consent.
The present study protocol complies with standards of the SPIRIT 2013 checklist (Standard
Protocol Items: Recommendations for International Trials)(SPIRIT 2013 Statement: Defining
Standard Protocol Items for Clinical Trials, 2013).

Eligibility criteria

Two groups of physically inactive men will enroll in the study, 34 aged 18 to 25-yrs
and 34 aged >65-yrs. Exclusion criteria include: smoking; mini-mental state exam score <13
points (only for the elderly); cardiovascular and metabolic disease; muscle skeletal disorders
precluding handgrip exercise; and use of any medication interfering with the outcomes of the
study or cardiovascular responses during exercise.

Recruitment of participants
Recruitment of volunteers will be carried out by the LABSAU and BIOVASC through

institutional media and social networks from October 2019 to November 2020.
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Sample size and randomization

The statistical power was calculated using the G*Power 3.1.9.4 (Universitat Kiel, Kiel,
Germany), considering the following parameters: a) statistical test: ANOVA — fixed effects
(main effects and interactions); b) type of sample size: a priori; c) effect size f=0.1; d) a err
prob. = 0.05; e) sample power of 0.80; f) number of groups = 2; g) number of measurements
(3 (experimentals) x3 (measurements)) = 9, resulting in a total sample size of 68 individuals.

All participants will undergo the following experimental conditions, in a counter-
balanced random order: a) EXCON — handgrip exercise with load corresponding to 30% of
maximum voluntary contraction (MVC) without BFR; b) EXBFR — handgrip exercise with
resistance of 30% of MVC and low-level BFR. In this protocol, vascular occlusion will be
promoted by inflating an automatic pressure cuff to 80% of resting arterial occlusion pressure
(rAOP); ¢) EXAOP — handgrip exercise with resistance of 30% of MVC and high-level BFR.
In this condition, the automatic pressure cuff will be inflated up to 120% of rAOP.
Experimental design and sessions

The Fig. 1 depicts the overall study design, while Fig. 2 details the procedures applied
in the experimental conditions (EXCON, ExBFR, and ExAOP). The participants will be
instructed to fast for 8 h (for visit 2, 3 and 4), and to avoid alcohol or caffeinated beverages
24 h prior to experimental sessions. Visits 2, 3 and 4 will be interspersed by one week, all in

the same time and conditions.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig2/

Figure 1. Flowchart of the experimental design
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VISIT 1 - LABSAU

VISITS 2,3,4* - BIOVASC

1 ) Informed Consent Form

2 ) Mini-mental State Exam

3)IPAQ

4 ) Anthropometric Assessment

5 ) Hemodynamic Measurements

6 ) Handgrip Strength Test

7 ) Familiarization of Handgrip Training

8 ) Volunteer Scheduling for BIOVASC

ExCON
ExBFR

ExOAP

RANDOMIZATION

(counter balance sequence)

1 ) Venous Occlusion Plethismography
2 ) Hemodynamic Measurements
3 ) Blood Testing

4 ) Handgrip exercise

* Visits 2,3,4 will follow the same
procedures, except for the experimental
condition.

ExXCON - Control group; EXBFR — Blood flow restriction group; EXAOP — Arterial occlusion

pressure; IPAQ — International physical activity questionnaires; LABSAU — Laboratory of
Physical Activity and Health Promotion; BIOVASC — Laboratory for Clinical and

Experimental Research on Vascular Biology.

Fonte: CARDOZO, GG (2023)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=8076709_gr1.jpg
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Figure 2. Experimental sessions.

" ExCON

5‘4 " ExBFR
|

" ExOAP

Iy

Exercise o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Duration of the experimental session (min)

E ( ) Plethysmography noninvasive venous occlusion

ﬂ Nitric oxide; GH
& TBARS, Lactate, PCO2, PO2, TCO2, HCO3, BEecf e s02);

i Endothelial activation microparticles

Exercise Handgrip to exhaustion (30% of MVC)

EXCON - Control group; EXBFR — Blood flow restriction group; EXAOP — Arterial occlusion
pressure; GH — Growth Hormone; TBARS — Thiobarbituric acid reactive substances; PCO, —
Carbonic gas pressure; PO, — Oxygen gas pressure; TCO, — Total carbon dioxide; HCO3 —
bicarbonate; BEecf — Base excess of the extracellular fluid; sO, — saturation of oxygen; MVC -
maximal voluntary contraction; *: The duration of the exercise will vary according to the time
to exhaustion of volunteer in each protocol.

Fonte: CARDOZO, GG (2023)

Handgrip exercise

Prior to experimental sessions, a familiarization session with the handgrip exercise
will be allowed. Three sets of 30-s contractions with load corresponding to 30% of MVC will
be performed every 2's. A computer screen will be used to allow individuals to control the
contraction intensity and cadence.

The acute handgrip exercise (Hand Dynamometer TSD121C, Biopac™ Systems Inc.,
Holliston, MA, USA) will be performed in the supine position with arms along the body and

elbows extended until volitional fatigue. The load and cadence will be of 30% of MVC and 30


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8076709_gr2.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8076709_gr2.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=8076709_gr2.jpg
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contractions per min (one contraction every 2 s), respectively. A notebook screen with 17.3
inches (DELL Inspiron, Round Rock, Texas, USA) will help participants to keep constant the
intensity and cadence of contractions.

The upper left arm will be positioned beside the trunk at heart level and comfortably
supported on a platform, with a cuff placed on the proximal third of the arm (Hokanson™,
Bellevue, WA, USA). Cuff pressures will be set at 0%, 80% and 120% of rAOP, depending
on the experimental condition. Perceived effort will be assessed every 30 s using the 10-point
Borg scale [16]. The transducer (10 MHz) of a portable vascular Doppler (model DV 610B,
Medmega™, Franca, SP, Brazil) positioned on the medial biceps will be used to confirm
vascular occlusion during the BFR protocol.

Blood flow restriction

The BFR and AOP will be applied using a nylon cuff size (11 x 85 cm) connected to a
pneumatic cuff inflator (Hokanson™ TD312, Bellevue, WA, USA) placed over the left arm
and inflated to 80 or 120% of rAOP (in EXBFR or EXAOP, respectively). The occlusion will
comply to the latest recommendation regarding the procedure(PATTERSON; HUGHES;
WARMINGTON; BURR et al., 2019). The duration of BFR will be monitored per exercise
protocol (EXAOP and ExBFR), and the pressure will be maintained throughout the whole
exercise.

Potential harms

The participants presenting any clinical complication during the experiment will be
conducted to the University Hospital. Adverse clinical events will be evaluated by the
research team to determine severity. Serious events will be reported to ethic committee to take
appropriate action. In the case of harm resulting from the management, design or conduct of

the research, University insurance policies will apply.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/?report=classic#bib16
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Withdrawals

Volunteers can leave study at any time without providing a reason, and may choose to
remove their collected data. Participants will be considered to be withdrawn if they request to
leave the trial or are lost to follow-up (absence in one of the experimental sessions). Only data
from participants who complete all the experimental sessions (visits 2, 3 and 4) and baseline
assessment (visit 1) will be included in analysis.
Dissemination policy

The results of the study will be publicized in scientific congresses and journals. Data
(unnamed) will be deposited in an appropriate data archive for sharing purposes. All personal
data will be confidentially stored in folders by the main investigator and will not be shared to
any third party without consent from the participants.
Data collection and accessibility

The research results, outcomes, and forms related to data collection will be available
in the cloud (Dropbox) and can be consulted after permission granted by the main
investigator. Data from participants who discontinue the intervention protocol will also be
accessible.
Primary, secondary and other outcome measures and description of assessment
instruments

The primary outcomes will be: a) vascular reactivity reflected by forearm blood flow
assessed through venous occlusion plethysmography; b) biochemical markers of endothelial
function (nitric oxide; NO and apoptotic endothelial microparticles; EMP) and oxidative
stress (thiobarbituric acid reactive substances; TBARS). As secondary outcomes, growth
hormone and lactate will be also measured as surrogates of muscle responses and local

metabolic milieu. Further outcomes will be maximum strength measured by handgrip test,
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anthropometry (including body mass, height and body mass index calculation). The blood
pressure at rest will also be measured, being used to determine BFR and AOP.
Primary outcomes
Vascular reactivity

Vascular reactivity will be evaluated by venous occlusion plethysmography
(Hokanson™ Al6, Bellevue, WA, USA), as previously described(BOTTINO; LOPES; DE
OLIVEIRA; MECENAS et al., 2015) . Four measurements will be performed: a) forearm
blood flow (FBF) at baseline 1; b) peak FBF during reactive hyperemia, after 5 min of
forearm arterial occlusion with pressure 50 mmHg above systolic blood pressure; ¢) FBF at
baseline 2; and d) peak FBF after 5 min of 0.4 mg sublingual nitroglycerin administration
(Nitrolingual Burns Adler Pharmaceuticals™ Inc, Charlotte, NC, USA). FBF will be
measured for 2 min at each stage in ml/min/100 mL tissue. Each phase will be performed
interspersed with 3-min intervals, except between reactive hyperemia and baseline 2, when a
15-min interval will be allowed. Also, relative increments in FBF will be calculated: %
Hyper =peak FBF in hyperemia+ FBF baseline 1 and % Nitro=peak FBF
nitroglycerin + FBF baseline 2.
Blood analysis

Blood samples will be harvested before exercise, immediately after, 15 min and
30 min postexercise. Data pre vs. immediately after will be used to estimate changes in
metabolic stress (lactate), oxidative stress (TBARS), and endothelial function (CHENG,;
TEMPEL; VAN HAPEREN; VAN DER BAAN et al.). Samples taken before exercise,
immediately after, and following 15 min and 30 min postexercise will be used as markers of
potential drive for muscle hypertrophy (GH) and endothelial function (NO).

The blood samples (100 uL of deproteinized serum) will be plated in 96-well

microplates, and 100 puL of saturated solution of Vanadium (111) chloride (VClz Sigma-
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Aldrich, Saint Louis, MO, USA) at 8 mg/mL of 1 M HCI will be added. NO production will
be measured by assaying for nitrite using the Griess method(GREEN; WAGNER,;
GLOGOWSKI; SKIPPER et al., 1982) . The two solutions of Griess reagent,
Naftiletilenodiamine (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) at 0.1% in 5% phosphoric acid
and p-sulfonamine aminobenzen (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) at 1% in 5%
phosphoric acid (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) will be mixed at a ratio of 1:1
immediately prior to usage, after which 100 uL will be added to each sample; the samples will
be then incubated for 15 min in the absence of light at room temperature. Next, the samples
will be measured on a microplate reader (ELX 800, Bio Tek, Winooski, VT, USA) at 570 nm.
NO will be calculated using a standard curve derived from solutions of sodium nitrite in the
range of 10-200 uM (STUEHR; MARLETTA, 1985).

The number of EMP released from endothelial apoptosis (CHENG; TEMPEL; VAN
HAPEREN; VAN DER BAAN et al.) will be determined by flow cytometry (Accuri C6 Plus,
BD Biosciences, San Jose, CA, USA), as previously demonstrated(ROCHA; GARCIA;
BATISTA; SILVA et al., 2018) . Briefly, 100 uL of platelet poor plasma will be incubated
with 8 uL of anti-CD31-Alexa 647 (BD Biosciences; Franklin Lakes, NJ, USA), 8 uL of anti-
CD41a BB515 (BD Biosciences; Franklin Lakes, NJ, USA) monoclonal antibodies and 5 pL
of Annexin V-PERCP-CY5.5 (BD Biosciences; Franklin Lakes, NJ, USA) for 30 min in the
dark at 4 °C. Prior to flow cytometry analysis, each sample will be diluted with 900 uL of
PBS. Microparticles CD41-/CD31+/Annexin V+ with diameter inferior than 1.1 um.We will
be consider apoptotic EMP.

The lipid peroxidation reflected by TBARS will be assessed as previously described
(KELES; TAYSI; SEN; AKSQOY et al., 2001). Before and immediately after the exercise
sessions, the blood will be collected into tubes with EDTA. It will be centrifuged for 10 min

at 1000 and the plasma will be isolated to perform an assay for lipid peroxidation. The plasma
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(50 pL) will be mixed with 200 uL of 10% trichloroacetic acid (TCA, Sigma-Aldrich, Saint
Louis, MO, USA) and 150 uL of potassium phosphate buffer (100 mM, pH 7.4) and
incubated at room temperature for 10 min before centrifugation (2000 x g for 15 min). The
supernatant will be collected and then, 500 uL of thiobarbituric acid (0.67%) will be added
followed by an additional incubation at 95 °C for 60 min. The samples will be then cooled for
5 min and homogenized. Finally, the absorbance will be measured at 532 nm in a microplate
reader, TP reader Thermo Plate. The MDA (malondialdehyde) concentrations will be
evaluated using 1,1,3,3-Tetramethoxypropane (TMP, Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)
standard curve. The human plasma will be collected from the donor volunteers and stored at —
80 °C until analysis. For deproteinization, samples of 500 uL from each plasma sample will
be centrifuged at 40,000 g during 1.5h (4 °C) through a 30-kDa molecular weight filter
(Amicon, Merck™, Darmstadt, Germany).
Secondary outcomes
Growth hormone

Assessment of serum GH will be performed using the Human Growth Hormone
Immunoassay ELISA kit (R&D Systems™, Minneapolis, MN, USA). In short, concentration
standards and samples (without prior dilution) will be added to the assay plate and during the
incubation period the GH molecules will bind to specific monoclonal antibodies present at the
bottom of the microplate wells. Then, a wash cycle will be performed to remove nonspecific
binding and, at the end of this step, polyclonal antibodies conjugated to the peroxidase
enzyme will be added to the plate, binding to the GH molecules trapped at the bottom of the
plate.

Subsequently, a new wash cycle will be performed to remove nonspecific binding, and
then the peroxidase enzyme substrate (hydrogen peroxide) and the chromogen

(tetramethylbenzidine, TMB) will be added to the plate. At this stage, the peroxidase present
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in the sample wells or concentration patterns reacts with hydrogen peroxide and the reaction
product oxidizes the TMB promoting the appearance of a blue color whose intensity is
directly proportional to the concentration of the conjugated enzyme and consequently of GH.

At the end of the assay the enzymatic reaction will be inhibited with the addition of a
sulfuric acid solution and then the optical density of each of the 96 wells of the microplate
will be measured by a Universal Microplate Reader (ELX 800, Bio Tek™, Winooski, VT,
USA). The GH concentration will be determined by correlating the optical density value of
the samples with the optical density values of the standard curve generated by the 4-parameter
logistic adjustment with the aid of an appropriate data analysis program (KC Junior, Bio
Tek™, Winooski, VT, USA).
Lactate

After deproteinization using a 10 kDa MW cut-off spin filter (Amicon Ultra 0.5
Centrifugal Filter Unit 10 kDa, Merck™, Darmstadt, Germany), serum samples will be
assayed using Lactate Assay kit Il (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) according
instructions provided by the kit manufacturer's. In brief, 46 ul deproteinized serum samples
diluted 1:10 in lactate assay buffer will be mixed with 2 pL of lactate enzyme mix and 2 pL of
lactate substrate constituting 50 pL of reaction mix per well. All wells will be homogenized
by pipetting and then incubated at room temperature, protected from the light, during 30 min.
Next, the absorbance of samples will be measured on a microplate reader (ELX 800, Bio Tek,
Winooski, VT, USA) at 450 nm. Lactate concentration will be calculated using a standard
curve ranging from 2 to 10 nmole/well.
Other outcomes
. Handgrip strength

Exercise intensity will be fixed according to by MVC achieved during handgrip

contraction (Hand Dynamometer TSD121C, Biopac™ Systems Inc., Holliston, MA, USA).
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Strength measurements will be performed with participants in the supine position, arms along
the body, and elbows fully extended. Three MVC of 3 s will be performed interspersed with
1-min intervals. The highest value in kgf will be recorded as result.
Anthropometry

Body mass and height will be measured by means of a calibrated electronic scale
(Filizola™, Sao Paulo, SP, Brazil) and wall stadiometer (Sanny™, Sao Paulo, SP, Brazil),
respectively. The body mass index (BMI) will be calculated as the ratio between body mass
and height squared (kg/m?).
Resting blood pressure

The blood pressure at rest will be measured in supine position, always in the morning
(7-10 a.m.), in a controlled temperature room (22-25 °C) by semi-automated oscillometric
device (LifeWindow LW6000, Digicare Biomedical Technology™, West Palm Beach, FL,
USA), according to standard recommendations(PICKERING; HALL; APPEL; FALKNER et
al., 2005).
Data management

A research assistant will be responsible for filling a form including individual primary
and secondary outcomes at each timeline point. The project manager will be responsible for
checking the integrity of the completed printed form. The principal investigator will be
responsible for initial data cleaning, identifying, and coding, as well as for converting the data
into proper format for analysis.
Masking and blinding

In this study, it will not be possible to blind the participants and evaluators who will
supervise the handgrip exercise sessions. On the other hand, researchers responsible for the
analyses of primary and secondary outcomes, as well as for statistical calculations, will be

blinded for the age-group and experimental conditions.
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Statistical analysis

Data normality will be checked by the Shapiro Wilk test and data will be presented as
mean and standard deviation or percentage, whenever appropriate. To compare the variables
of interest, a 3-way ANOVA will be used (age-groups, exercise protocols, and time points),
followed by the Tukey-Kramer Test verifications in the event of significant F ratios. In all
cases, the significance level will be set at P <0.05 and calculations performed using the
NCSS statistical software (LLC™, Kaysville, UT, USA).
Discussion

The BFR training is usually performed with low intensity (20-40% of repetition
maximum) combined to the application of an external pressure on the upper or lower limbs
through pneumatic cuff, resulting in reduction of arterial and venous blood
flow(PATTERSON; HUGHES; WARMINGTON; BURR et al., 2019). This method has been
shown to induce substantial gains of muscle mass and strength in healthy young
(LIXANDRAO; UGRINOWITSCH; BERTON; VECHIN et al, 2018) and older
(CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019) adults with different clinical
conditions(GUALANO; UGRINOWITSCH; NEVES; LIMA et al., 2010; HUGHES;
PATON; ROSENBLATT; GISSANE et al., 2017; KAMBIC; NOVAKOVIC; TOMAZIN;
STROJNIK et al., 2019; LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).
However, the influence of age on vascular effects remains unclear, with some studies
reporting deleterious responses in young subjects(CREDEUR; HOLLIS; WELSCH, 2010;
JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013; PAIVA; VIANNA; FERNANDES;
NOBREGA et al., 2016; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009), while
others observed preserved or improved responses in the elderly(SCHREUDER; GREEN;

HOPMAN; THIJSSEN, 2015; SHIMIZU, RYOSUKE; HOTTA, KAZUKI;, YAMAMOTO,



59

SHUHEI; MATSUMOTO, TAKUYA et al.,, 2016; YASUDA; FUKUMURA; FUKUDA,
UCHIDA et al., 2014).

In the present protocol, the handgrip exercise will be used as model of resistance
exercise. This type of exercise is well described in acute and chronic studies investigating the
vascular responses associated with blood flow restriction(CREDEUR; HOLLIS; WELSCH,
2010; PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016), with intensities similar to
ours, of approximately 30% of MVC(PATTERSON; HUGHES; WARMINGTON; BURR et
al., 2019). Different levels of mechanical compression have been applied in BFR studies, with
absolute pressures ranging from 100 to 200 mmHQ)(FRY; GLYNN; DRUMMOND;
TIMMERMAN et al., 2010; TAKARADA; NAKAMURA; ARUGA; ONDA et al., 2000) or
being relative to individual systolic BP(GUALANO; UGRINOWITSCH; NEVES; LIMA et
al., 2010; KIM; LANG; PILANIA; FRANKE, 2017; LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE
SOUZA et al., 2019; TAKANO; MORITA; IIDA; ASADA et al., 2005). In our study, we
will apply pressures 20% above and below resting BP, as we understand that these levels are
sufficient to engender relative vascular restriction effects with different magnitudes of
retrograde blood flow. In addition, these selected levels of BFR have not been described in the
literature as uncomfortable or painful.

As above mentioned, although muscle benefits seem to result from BFR training, the
relationship between the level of cuff pressure to induce muscle gains vs. vascular health may
be different across age groups(DA CUNHA NASCIMENTO; SCHOENFELD; PRESTES,
2020). To address this question, our study was designed to compare the after-effects of low-
intensity resistance exercise performed with different levels of blood restriction or AOP
(EXBFR or ExXAOP protocols, respectively) on the vascular reactivity of young and older

adults. We expect that markers of vascular function will remain unaltered, while the
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hypertrophic drive reflected by GH production will occur irrespective of the exercise intensity
and level of BFR.

The outcomes will be assessed through venous occlusion plethysmography and
biomarkers of endothelial function (NO and EMP), oxidative stress (TBARS), and muscle
hypertrophy (GH). The venous occlusion plethysmography is extensively used to measure the
vasodilation response during reactive hyperemia after 5-min arterial occlusion (reflected by
higher endothelial dependent vasodilatation), and the integrity of smooth muscle cells
(reflected by endothelial independent vasodilatation) in young and older
individuals(BOTTINO; LOPES; DE OLIVEIRA; MECENAS et al., 2015), as well as in
response to physical exercise(LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).
The blood biomarkers of endothelial function and oxidative stress are acknowledged to
explain changes in vascular physiological mechanisms(DEMINICE; SICCHIERI; MIALICH;
MILANI et al., 2011; SHIMIZU, RYOSUKE; HOTTA, KAZUKI; YAMAMOTO, SHUHEI,;
MATSUMOTO, TAKUYA et al., 2016; VION; RAMKHELAWON; LOYER; CHIRONI et
al., 2013).

The GH will be measured as a surrogate of sufficient muscle stimulus capable to
promote muscular gains, as a secondary outcome of the study. Albeit the focus of this trial is
to investigate the effects of BFR training on vascular health, this information will allow to
verify whether or not the selected levels of restriction are capable to stimulate hypertrophic
responses. Additionally, the lactate concentration reflects local hypoxia and muscle metabolic
milieu(TAKARADA; NAKAMURA; ARUGA; ONDA et al., 2000), and the assessment of
this outcome will help to ensure that exercise sessions were similar in terms of metabolic
stress.

All measurements will be performed before (baseline), immediately after, 15 min and

30 min after exercise, as literature has shown these moments would be appropriate to assess
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the dependent variables of interest(DEMINICE; SICCHIERI; MIALICH; MILANI et al.,
2011; PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; TAKARADA;
NAKAMURA; ARUGA; ONDA et al., 2000; VION; RAMKHELAWON; LOYER,;
CHIRONI et al., 2013). The presence or absence of blood flow during the EXAOP and
ExBFR protocols (interruption and maintenance of the auscultatory pulse of the brachial
artery) will be controlled by a vascular Doppler. This strategy will assure that EXAPO and
ExBRF provokes different blood flow patterns(GUALANO; NEVES; LIMA; PINTO et al.,
2010).

Our protocol has some limitations. Firstly, it is difficult to monitor sleep and diet of
participants during the study. Although participants will be required to record their daily
routines, this is perhaps not sufficient to control for potential confounding variables
influenced by sleep and nutrition patterns, such as sympathetic drive and basal levels of
inflammation. Moreover, it will be impossible to blind participants and evaluators for the type
of exercise intervention. However, we will ensure that data managers and statisticians are not
aware of treatment allocations. Finally, we will not be able to directly measure the blood flow.
This would be useful to verify the magnitude of retrograde blood flow.

The findings of this study will be novel and might contribute with the current
knowledge, by expanding the discussion about the effectiveness and safety of BFR training in
young and older populations. Our data will possibly warrant further studies testing different
combinations of load and occlusion within BFR training in populations with poor capacity to
exercise with intense loads.

Trial status

Actively recruiting. Start date: November 2019. Expected completion date: November 2020.
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3 EFEITOS AGUDOS DO EXERCICIO FiSICO COM DIFERENTES NIVEIS DE
RESTRICAO DO FLUXO SANGUINEO NA REATIVIDADE VASCULAR DE
JOVENS SAUDAVEIS - ESTUDO CONTROLADO RANDOMIZADO

Introducao

Pesquisas anteriores mostraram que o exercicio com cargas correspondentes a 20-40%
da forca maxima combinada com a restricdo do fluxo sanguineo (RFS) é capaz de promover
aumentos na massa e na forca muscular esquelética, mesmo quando comparado a exercicios
de forca de alta intensidade (CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019;
LIXANDRAO; UGRINOWITSCH; BERTON; VECHIN et al., 2018). Os resultados desses
estudos também sugerem que diferentes niveis de RFS podem promover hipertrofia muscular
positiva e adaptacBes de forca, sugerindo que esse tipo de intervencdo pode ser uma
alternativa de treinamento para individuos que ndo sdo tolerantes a protocolos de exercicios
de alta intensidade (LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019).

Embora potencialmente relevante devido as suas aplicacdes clinicas em ambientes
preventivos ou de reabilitacio (CENTNER; WIEGEL; GOLLHOFER; KONIG, 2019;
HUGHES; PATON; ROSENBLATT; GISSANE et al, 2017; LOPES; BOTTINO;
FARINATTI; DE SOUZA et al., 2019), poucos estudos avaliaram os efeitos dessa
modalidade de intervencdo na salde vascular (CREDEUR; HOLLIS; WELSCH, 2010;
PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; SCHREUDER; GREEN;
HOPMAN; THIJSSEN, 2015). Em individuos jovens, o treinamento com RFS parece
comprometer a fungdo vascular devido ao fluxo retrégrado, com aumento da apoptose de
células endoteliais provocando fendtipo endotelial pré-inflamatério e pro-aterogénico
(JENKINS; PADILLA; BOYLE; CREDEUR et al., 2013) ou reducdes na dilatacdo mediada

por fluxo (CREDEUR; HOLLIS; WELSCH, 2010; PAIVA; VIANNA; FERNANDES;
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NOBREGA et al., 2016; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009). Em
contraste, alguns estudos anteriores relataram nao alterar (YASUDA; FUKUMURA,;
FUKUDA; UCHIDA et al.,, 2014) e até melhorar (SCHREUDER; GREEN; HOPMAN;
THISSEN, 2015; SHIMIZU, RYOSUKE; HOTTA, KAZUKI; YAMAMOTO, SHUHEI,
MATSUMOTO, TAKUYA et al., 2016) a funcdo endotelial da populacéo estudada.

A ampla variabilidade metodoldgica, particularmente no que diz respeito a restricdo
mecanica do fluxo sanguineo, dificulta a comparacgéo dos resultados entre os ensaios. O nivel
ideal de RFS para produzir ganhos de massa muscular e forca, evitando efeitos adversos na
funcdo endotelial, permanece indefinido. Além disso, embora evidéncias recentes sugiram que
o treinamento de forca de baixa intensidade com diferentes niveis de RFS pode ser eficaz para
induzir hipertrofia (FRY; GLYNN; DRUMMOND; TIMMERMAN et al.,, 2010; KIM;
LANG; PILANIA; FRANKE, 2017; LOPES; BOTTINO; FARINATTI; DE SOUZA et al.,
2019; TAKARADA; TAKAZAWA,; SATO; TAKEBAYASHI et al., 2000), as relacdes dose-
resposta relacionadas ao nivel de RFS versus adaptac@es na funcdo muscular e disfuncédo
endotelial ndo foram claramente estabelecidas.

Diante do exposto, o presente estudo investigou os efeitos agudos do exercicio fisico
realizado com diferentes niveis de RFS sobre a reatividade vascular de homens jovens.
Testamos a hipbtese de que uma sesséo de exercicio fisico realizada com diferentes niveis de
RFS mais brandos sdo capazes de preservar de forma aguda a funcéo vascular em individuos
jovens.

Métodos e materiais
Desenho do estudo

Este ensaio clinico randomizado e controlado foi conduzido no Laboratério de

Atividade Fisica e Promocdo da Saude (LABSAU) e no Laboratorio de Pesquisa Clinica e

Experimental em Biologia Vascular (BIOVASC), ambos localizados na Universidade do
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Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, Brasil. Foi registrado no Thai Clinical
Trials Registry (numero de registro: TCTR20191219002, data de registro: 17 de dezembro de
2019) e aprovado pelo Comité de Etica local (CAAE: 69072916.8.0000.5282, parecer nimero
2.166.110, aprovado em 10 de julho de 2017).

Os participantes receberam instrucdes orais e escritas sobre 0s riscos e beneficios do
estudo e foram incluidos no estudo somente ap6s o consentimento informado por escrito. O
protocolo de estudo esta em conformidade com os padrbes da lista de verificacdo SPIRIT
2013 (Standard Protocol Items: Recommendations for International Trials) (SPIRIT 2013
(SPIRIT 2013 Statement: Defining Standard Protocol Items for Clinical Trials, 2013).
Critérios de elegibilidade

Um grupo de homens fisicamente inativos se inscreveu no estudo, com idades entre 18
e 25 anos. Os critérios de exclusdo foram: tabagismo; doenca cardiovascular e metabolica;
distarbios esqueléticos musculares que impedem o exercicio de preensdo manual; e uso de
qualquer medicacdo que interferisse nos resultados do estudo ou nas respostas
cardiovasculares durante o exercicio.
Recrutamento de participantes

O recrutamento de voluntérios foi realizado pelo LABSAU e BIOVASC através de
meios institucionais e redes sociais até dezembro de 2022.
Randomizacéo

Todos os participantes foram submetidos as seguintes condi¢des experimentais, em
ordem aleatdria contrabalanceada: a) EXCON — exercicio de preensdo manual com carga
correspondente a 30% de contracdo voluntaria maxima (CVM) sem RFS; b) EXRFS —
exercicio de preensédo manual com resisténcia de 30% de CVM e RFS de baixo nivel. Neste
protocolo, a oclusdo vascular foi promovida inflando um manguito de pressao automatico a

80% da pressdo de oclusédo arterial de repouso (POAr); c) EXPAO — exercicio de preensao
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manual com resisténcia de 30% de CVM e RFS de alto nivel. Nesta condi¢do, 0 manguito de
pressdo automatico foi inflado até 120% do POAr.
Desenho experimental e sessdes

A Fig. 1 descreve o desenho geral do estudo, enquanto a Fig. 2 detalha os
procedimentos aplicados nas condi¢Ges experimentais (EXCON, EXRFS e ExPAO). Os
participantes foram orientados a realizar um jejum por 8 h (para a visita 2, 3 e 4) e a evitar
alcool ou bebidas com cafeina 24 h antes das sessfes experimentais. As visitas 2, 3 e 4 foram

intercaladas por uma semana, todas no mesmo horéario e condices.

Figura 1. Fluxograma do delineamento experimental.

Visita 1 - LABSAU Visitas 2,3 e 4 - BIOVASC

Termo de consentimento 1.  Pletismografia por oclusdo venosa
Mini-mental 2 Medidas hemodinamicas

IPAQ ExCON 3.  Exercicio em handgrip

Avaliacdo antropométrica

Medidas hemodinamicas

Teste de handgrip EXRFS

Familiarizagao do handgrip

Direcionamento para o BIOVASC ExPAO

ol o

RANDOMIZACAO

ExXCON — Grupo controle; EXRFS — Grupo de restricdo de fluxo sanguineo; EXPAO — Pressao
de oclusdo arterial; IPAQ — Questionarios internacionais de atividade fisica; LABSAU —
Laboratdrio de Atividade Fisica e Promocdo da Saude; BIOVASC — Laboratorio de Pesquisa
Clinica e Experimental em Biologia Vascular.

Fonte: CARDOZO, GG (2023)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig1/
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Figura 2. SessOes experimentais.

" ExCON
* ExBFR g
—* ExOAP
[ i \ | | [ I [ [ [ [ I | [ I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Duragdo da sessio experimental (min)

E 5 Pletismografia ndo invasiva de oclusdo venosa

Handgrip até a fadiga

EXCON — Grupo controle; EXBFR — Grupo de restricdo de fluxo sanguineo; EXAOP —
Pressdo de oclusdo arterial *: A duracdo do exercicio variou de acordo com o tempo até a
fadiga do voluntario em cada protocolo.

Fonte: CARDOZO, GG (2023)

Exercicio de preensdo manual

Antes das sessGes experimentais, foi realizada uma sessdo de familiarizacdo com o
exercicio de preensdo manual. Trés séries de contracdes de 30 s com carga correspondente a
30% de CVM foram realizadas a cada 2 s. Uma tela de computador foi usada para permitir
que os individuos controlassem a intensidade e a cadéncia da contracéo.

O exercicio agudo de preensdo manual (Hand Dynamometer TSD121C, Biopac™
Systems Inc., Holliston, MA, EUA) foi realizado em decubito dorsal com os bracos ao longo
do corpo e os cotovelos estendidos até a fadiga voluntaria. A carga e a cadéncia foram de 30%
de CVM e 30 contragdes por minuto (uma contracdo a cada 2 s), respectivamente. Uma tela
de notebook com 17,3 polegadas (DELL Inspiron, Round Rock, Texas, EUA) ajudou os

participantes a manterem constante a intensidade e a cadéncia das contrages.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8076709/figure/fig2/
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A parte superior do braco esquerdo foi posicionada ao lado do tronco ao nivel do
coracdo e confortavelmente apoiada em uma plataforma, com um manguito colocado no terco
proximal do brago (Hokanson™, Bellevue, WA, EUA). As pressdes do manguito foram
fixadas em 0%, 80% e 120% de PAO, dependendo da condicdo experimental. O esforco
percebido foi avaliado a cada 30 s usando a escala de Borg de 10 pontos. O transdutor (10
MHZz) de um Doppler vascular portatil (modelo DV 610B, Medmega™, Franca, SP, Brasil)
posicionado no biceps medial foi utilizado para confirmar a oclusdo vascular durante o
protocolo RFS.

Restricdo do fluxo sanguineo

A RFS e a PAO foram aplicados usando um tamanho de manguito de nylon (11 x 85
cm) conectado a um inflador pneumatico de manguito (Hokanson™ TD312, Bellevue, WA,
EUA) colocado sobre o braco esquerdo e inflado a 80 ou 120% de PAO (em EXRFS ou
EXPAO, respectivamente). A oclusdo obedeceu a ultima recomendacdo sobre o procedimento
(PATTERSON; HUGHES; WARMINGTON; BURR et al., 2019). A duracdo da RFS foi
monitorada por protocolo de exercicio (EXPAO e ExXRFS), e a pressdo foi mantida durante
todo o exercicio.

Medidas

Os desfechos primérios foram: a) reatividade vascular refletida pelo fluxo sanguineo
do antebraco avaliada por meio da pletismografia de oclusdo venosa. Os outros desfechos
foram a forca maxima medida pelo teste de preensdo manual, antropometria (incluindo massa
corporal, altura e célculo do indice de massa corporal). A pressao arterial em repouso também

foi medida, sendo utilizada para determinar RFS e PAO.
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Desfecho primario
Reatividade vascular

A reatividade vascular foi avaliada por pletismografia de oclusdo venosa (Hokanson™
Al6, Bellevue, WA, EUA), conforme descrito anteriormente (BOTTINO; LOPES; DE
OLIVEIRA; MECENAS et al., 2015) . Foram realizadas quatro medidas: a) fluxo sanguineo
do antebraco (FSA) no inicio; b) pico de FSA durante hiperemia reativa, ap6s 5 min de
oclusdo arterial do antebraco com pressdo 50 mmHg acima da pressao arterial sistolica; c)
FSA no estagio 2 inicial; e d) pico de FSA ap6s 5 min de administracdo de nitroglicerina
sublingual de 0,4 mg (Nitrolingual Burns Adler Pharmaceuticals™ Inc, Charlotte, NC, EUA).
A FSA foi medida por 2 min em cada estagio em ml/min/100 mL de tecido. Cada fase foi
intercalada com intervalos de 3 minutos, exceto entre a hiperemia reativa e a linha de base 2,
qguando foi permitido um intervalo de 15 minutos. Além disso, os incrementos relativos no
FSA foram calculados: % Hyper = pico de FSA na hiperemia + FSA basal 1 e % Nitro = pico
de nitroglicerina do FSA + FSA basal 2.
Desfechos secundarios
Resisténcia a preensdo manual

A intensidade do exercicio sera fixada de acordo com a CVM alcancada durante a
contragdo da preensdo manual (Hand Dynamometer TSD121C, Biopac™ Systems Inc.,
Holliston, MA, EUA). As medidas de forca foram realizadas com os participantes em
decubito dorsal, bragcos ao longo do corpo e cotovelos totalmente estendidos. Trés CVM de 3
s foram realizadas intercaladas com intervalos de 1 min. O valor mais alto em kgf foi
registrado como resultado.

Antropometria

A massa corporal e a estatura foram medidas por meio de balanca eletronica calibrada

(Filizola™, Sao Paulo, SP, Brasil) e estadiometro de parede (Sanny™, Sao Paulo, SP, Brasil),
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respectivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como a razdo entre a massa
corporal e a estatura ao quadrado (kg/m?).

Pressao arterial de repouso

A pressao arterial em repouso foi medida em decubito dorsal, sempre pela manha (7—
10h), em sala de temperatura controlada (22-25 °C) por dispositivo oscilométrico semi-
automatizado (LifeWindow LW6000, Digicare Biomedical Technology™, West Palm Beach,
FL, EUA), de acordo com as recomendacdes padrdo (PICKERING; HALL; APPEL;
FALKNER et al., 2005).

Gestéo de dados

Um assistente de pesquisa foi responsavel por preencher um formulario, incluindo
resultados primarios e secundarios individuais em cada ponto da linha do tempo. O gerente de
projeto foi responsavel por verificar a integridade do formulario impresso preenchido. O
investigador principal foi responsavel pela limpeza, identificacdo e codificacdo inicial dos
dados, bem como pela conversao dos dados em formato adequado para anélise.

Cegamento

Neste estudo, ndo foi possivel cegar os participantes e avaliadores que
supervisionaram as sessfes de exercicios de preensdo manual. Por outro lado, 0s
pesquisadores responsaveis pelas analises de desfechos primérios e secundarios, bem como
pelos calculos estatisticos, foram cegos para condigdes experimentais.

O poder estatistico foi calculada com objetivo de identificar o tamanho amostral
usando G*Power 3.1.9.4 (Universitat Kiel, Kiel, Germany), considerando 0s seguintes
parametros: a) Teste estatistico: ANOVA: Repeated measures, within factors.; b) tamanho
amostral: a priori; c) tamanho de efeito f=0.1; d) o err prob. =0.05; e) poder de 0.80; f)
numero de grupos = 1; g) nimero de medidas (3 (experimentos) x3 (medidas)) = 9, resultando

no tamanho total de amostra de 18 individuos.
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Anélise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro Wilk e os dados foram
apresentados como média e desvio padrdo ou porcentagem, sempre que apropriado. Para
comparar as variaveis de interesse, foi utilizada uma ANOVA de duas entradas (protocolos de
exercicio e pontos de tempo), seguida das verificacGes do Teste de Tukey-Kramer no caso de
razdes F significativas. Em todos os casos, o nivel de significancia foi fixado em p < 0,05 ¢ os

calculos realizados utilizando o software estatistico NCSS (LLC™, Kaysville, UT, EUA).

Resultados

Os dados demograficos, as medidas hemodindmicas e da reatividade vascular durante
as sessbes experimentais (EXCON, EXRFS e ExPAQO) foram extraidos e apresentados em
apéndices ao final da tese, em formato de tabelas de doze individuos, sendo que apéndice A
apresenta as caracteristicas demograficas dos individuos, o apéndice B descreve os dados
brutos da pletismografia de oclusdo venosa de EXRFS, o apéndice C descreve os dados brutos
da pletismografia de oclusdo venosa de EXPAO e o apéndice D descreve os dados brutos da
pletismografia de oclusdo venosa de EXCON.

Os resultados das caracteristicas demograficas, dados de sessdes experimentais, das
medidas hemodinadmicas e de funcdo vascular de condi¢cdes experimentais S0 expressos na
tabela 1. Os aspectos hemodinamicos basais, expressos em FC, PAS, PAD e PAM,
responderam de forma semelhante nas diferentes condi¢des experimentais (p>0,05). A funcédo
vascular basal, expressa em fluxo sanguineo de antebraco, foi semelhante nos diferentes
experimentos (p>0,05). A duracdo média das sessdes de exercicio nos diferentes protocolos
experimentais apresentou diferencas em todas as comparagdes EXRFS vs. ExPAO
(P<0,001); EXRFS vs. ExXCON (P<0,001) e EXPAO vs. EXCON (P<0,001).

Os resultados das medidas hemodindmicas e da reatividade vascular antes,

imediatamente ap6s e 30 min apds a sessdo de exercicio de acordo com as condicdes
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experimentais estdo expressos na tabela 2. O fluxo sanguineo basal de antebraco aumenta de
forma significativa nos trés modelos experimentais imediatamente ap0s ao exercicio, quando
comparado as suas condicOes pré-exercicio (p<0,05), porém ndo apresentando diferencas
entre os protocolos (p=0,60). Nos trés protocolos ha uma reducdo significativa (p<0,05) do
fluxo sanguineo basal 30 minutos apds exercicio, quando comparado a condicdo imediata
apos exercicio, porem ndo ha diferenca quando comparado ao fluxo sanguineo de antebraco
pré-exercicio (p>0,05).

O fluxo sanguineo de antebraco, apds a hiperemia reativa, aumenta de forma
significativa nos trés modelos experimentais imediatamente ap0s ao exercicio, quando
comparado as suas condicOes basais pré-exercicio (p<0,05).

Quando comparado as suas condi¢Ges de hiperemia pré-exercicio, os protocolos
EXRFS e EXCON néo apresentam diferencas significativas imediatamente ap0s ao exercicio
(ambos com p>0,05), mas ha uma diminuicdo no valor do fluxo sanguineo de antebraco na
condicdo EXPAO de hiperemia reativa imediatamente ap6s o exercicio quando comparada a
situacdo de hiperemia reativa pré-exercicio (p<0,05).

O fluxo sanguineo de antebraco ap6s a hiperemia reativa ndo apresenta variagcdo
significativa nos trés modelos experimentais 30 minutos apds ao exercicio, quando
comparado as suas condi¢Bes de hiperemia reativa pré-exercicio (p<0,05).

O incremento percentual da hiperemia/basal apresentou reducdes em todos 0s grupos
na situacdo imediatamente ap6s o exercicio, quando comparado ao pré-exercicio (p<0,05).

Em relacdo aos resultados da funcdo endotélio -independente, ndo houve diferenca

entre 0S experimentos (P>0,05).



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, dados de sessdes experimentais, medidas hemodindmicas e funcdo vascular de condicbes

experimentais

_ Amostra total Valor de
Variavel ExCON ExXBFR EXPAO )
Idade (anos) 21+2 21+2 2142 21+2 -
indice de massa corporal (kg/m?) 22,920 22,912,0 22,9+2,0 22,9120 -
Ensaio de resisténcia a preensao
manual (kg) 20,965 - - - -
Dados da sessédo experimental
30% do MVC (kgf) 8,1+2,0 - - - -
80% de PAOr (mmHg) 96,1+6,1 - - - -
120% de PAOr (mmHg) 144,2+9,2 - - - -
Duracéo do exercicio (min) — 43,93+21,33 9,8645,31* 3,37+1,24" <0,001
Medida hemodinédmica
Pressao arterial sistélica (mmHQ) - 118.14+9.1 120,3+9,9 121,3+10,3 0.67
Pressdo arterial diastolica (mmHg) — 68,616,4 69,3+8,2 70,0£11,0 0.84
Pressao arterial media (mmHQ) - 85,1+6,8 86,3+7,4 87,1£10,2 0.77
Frequéncia cardiaca (bpm) - 62+11 60+9 67+12 0.27

Funcéo vascular
FSA-bas 1 (ml/min/100ml) - 2.15[1,48-3,43] 2,02[1,21-2,43] 1,80[1,61-1,89] 0.39



FSA-hiper (ml/min/100ml) - 17,52+46,0 17.02+4.72 17.20+4.34 0.94
FSA-bas 2 (ml/min/100ml) — 1,75+0,83 1,90+0,79 1,77+0,57 0.82
FSA-nitro (ml/min/100ml) - 1,92+1,02 2.02+1.07 2,25+0,91 0.72

RFS, restricdo do fluxo sanguineo; EXCON, grupo controle; EXRFS, Grupo de restricdo de fluxo sanguineo; EXPAO, Grupo de
Pressdo de oclusdo arterial; CVM, contracdo voluntaria maxima; PAOr, pressdo de oclusdo arterial em repouso; FSA, Fluxo
sanguineo do antebraco; FSA-bas 1, FSA no fluxo basal 1; FSA-hiper, FSA durante hiperemia reativa; FSA-bas 2, FSA no fluxo
basal 2; FSA-nitro, FSA apds administracdo sublingual de nitroglicerina. Valores de p da ANOVA de uma entrada. Resultados
expressos em média+desvio padrdo ou mediana [percentis 25-75].

*: diferenca significativa ExXRFS vs. ExPAO (P<0,001);

t: diferenca significativa ExXRFS vs. EXCON (P<0,001);

f: diferenca significativa ExXPAO vs. ExCON (P<0,001);

Fonte: CARDOZO, GG, 2023.
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Tabela 2. Medida hemodindmica e reatividade vascular antes e apds 0 e 30 min de sessdo de exercicio de acordo com as condi¢Bes experimentais

Depois Valores de p
Referéncia . . Protocolos de Efeito x
0 min 30 min . Interacdo
exercicio tempo
PAM-bas 1 (mmHg)
ExXCON 85,1+6,8 86,8+6,1 86,0+7,3 0.89 0.08 0.65
EXRFS 86,3+7,4 86,5+8,4 85,1+8,5
ExPAO 87,1+10,2 89,1+10,2 85,9+8,7
FC-bas 1 (bpm)
ExXCON 62+11 67+12 63+11 0,42 0,03 0,64
EXRFS 60+9 639 62+10
ExPAO 67+12 69+15 65+9
PAM-hiper (mmHQ)
ExXCON 85,0+6,5 87,6+7,2 89,8 [85,5-94,7] 0.90 0.27 0.52
EXRFS 85,9+9,9 84,8+8,7 86,5 [83,5-89,5]
ExPAO 84,4+11,3 87,1+8,2 85,7 [80,0-96,7]
FC-hiper (bpm)
ExXCON 61+11 66+12 63+12 0.36 0.68 0.18
EXRFS 60+10 61+9 61+8
ExPAO 24171 6419 6418
FSA-bas 1
(ml/min/100ml)
EXCON 2.15[1,48-3,43] 5,83+3,79* 2,75+1,647 0.60 <0,0001 0.81
EXRFS 2,02 [1,21-2,43] 5,74+2 26* 1,701,647
ExPAO 1,80 [1,61-1,89] 6,02+1,54* 2,060,877
FSA-hiper

(ml/min/100ml)



ExCON 17,52+6,00 14,57+4,84 15.03+5.77 0.85
EXRFS 17.02+4.72 16,00+4,88 16,46+5,21
EXPAO 17.20+4.34 13.11+4.26* 16.32+4.29

FSA - basal 2/ FSA
nitro (ml/min/100ml)

ExXCON 1,75+0,83 /1,92 £1,02 0,23
EXRFS 1,90+0,79/ 2,02+1,07
EXPAO 1,78+0,57 / 2,25+0,91

Inc. (%)(hiperemia)
ExXCON 889,88+402,71 314,16+£151,05* 670,11+359,97 0.02
EXRFS 1137,65+761,55 322,90+£181,31* 1279,63+713,65**
EXPAO 973,05+410,52 218,65+57,35*  936,66+427,49

79

0.003 0.29
0,77 0,74
<0,0001 0.24

RFS, restricdo do fluxo sanguineo; EXCON, grupo controle; EXRFS, Grupo de restricdo de fluxo sanguineo; EXPAO, Pressdo de oclusdo

arterial; PAM, Pressdo arterial média; FC, Frequéncia cardiaca; FSA, Fluxo sanguineo do antebraco; FSA-bas 1, FSA no fluxo basal 1;
FSA-bas 2, FSA no fluxo basal 2; FSA nitro, FSA apds uso de nitroglicerina ;FSA-hiper, FSA durante hiperemia reativa; Inc (%)
(hiperemia), incremento percentual da hiperemia/basal Valores de p da ANOVA de duas entradas. Resultados expressos em médiatdesvio

padrdo ou mediana [percentis 25-75].

*: Comparagdo para 0 mesmo grupo, no inicio do experimento (<0,0001);
+: Comparagdo para o0 mesmo grupo, a 0 min (P=0,007);

** . Comparagdo entre EXRFS e EXCON, a 30 min (P<0,01);

Fonte: CARDOZO, GG, 2023.



80

Discusséo

O presente estudo examinou os efeitos agudos do exercicio de forca de preensao
manual combinado com trés situacdes experimentais (EXRFS, EXPAO e EXCON) na funcéo
vascular de 12 homens jovens aparentemente saudaveis e sedentarios. Os principais achados
do presente estudo foram os seguintes: 1) O FSA é prejudicado apds hiperemia reativa
imediatamente apos exercicio quando ha uma pressdo arterial oclusiva (EXPAO), o que foi
confirmado quando analisou percentual de incremento da hiperemia:basal na situacédo
EXPAO; 2) Néo hé diferencas significativas do FSA, entre os protocolos EXRFS, EXPAO e
ExCON, imediatamente apos fadiga durante o exercicio; 3) Parece que em 30 minutos apds o
exercicio a funcdo vascular, independente do protocolo, retorna a valores pre-exercicio.

O entendimento da resposta da funcdo vascular a diferentes modelos de estresse
interessa clinicamente a diversas populacdes, principalmente com doencas cardiovasculares
como as cardiopatias e hipertenséo arterial. (CRUZ-JENTOFT; BAHAT; BAUER; BOIRIE
et al., 2019; SHIMIZU, R.; HOTTA, K.; YAMAMOTO, S.; MATSUMOTO, T. et al., 2016;
WILLIAMS; HASKELL; ADES; AMSTERDAM et al., 2007) O exercicio fisico tem sido
responsavel pelas melhorias da funcdo vascular em diferentes populagdes com
comprometimento cardiovascular.(GREEN; SMITH, 2018) Porém, algumas condi¢Ges podem
ser deletérias ou favoraveis sobre a funcdo vascular de forma aguda, como é uma situacdo de
obesidade ou nivel habitual de atividade fisica respectivamente (DURAND; GUTTERMAN,
2014; KOENEN; HILL; COHEN; SOWERS, 2021).

Em nosso estudo testamos individuos jovens com o IMC normal (ndo obesos),
sedentarios, aparentemente saudaveis e que nao faziam uso de substancias ou medicamentos
que pudessem afetar agudamente a funcao endotelial, ou seja, acreditamos que 0s principais
fatores de confundimento sobre as respostas agudas da funcdo vascular tenham sido

controlados em nosso protocolo de estudo. Além desse controle dessas variaveis
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independentes (IMC, nivel habitual de atividade fisica, uso de medicamentos ou substancias
com acao direta hemodinamica e sexo), as variaveis hemodinamicas e de fluxo sanguineo de
antebraco pré-exercicio apresentaram comportamentos semelhantes nos diferentes protocolos,
como ja foi demonstrado em estudos semelhantes para medidas agudas da funcdo vascular
(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016; SCHREUDER; GREEN;
HOPMAN; THIJSSEN, 2015; THIJSSEN; DAWSON; TINKEN; CABLE et al., 2009;
TINKEN; THIJSSEN; HOPKINS; BLACK et al., 2009). Um outro aspecto importante foi o
resultado da funcdo vascular endotélio-independente ter sido semelhante nos diferentes
experimentos, 0 que homogeneizou 0s grupos para esse possivel fator de confundimento da
resposta vascular aguda.

Um achado importante em nosso estudo é a relacdo inversa do nivel de restricdo de
fluxo sanguineo com a duracdo do tempo de exercicio de baixa intensidade para o alcance da
fadiga. Tal fendmeno ja foi descrito na meta-analise de Cerqueira e colaboradores (2021)
(CERQUEIRA; LIRA; MENDONCA BARBOZA; BURR et al., 2021).

Um fendémeno que se destacou em nosso estudo foi a reducdo do fluxo sanguineo de
antebraco apds a hiperemia reativa imediatamente apds o exercicio no protocolo ExPAO. Tal
fendmeno pode ser explicado por um aumento exacerbado da endotelina-1, que é um potente
vasoconstritor produzido pelas células endoteliais e liberado em reposta a estimulos fisicos e
quimicos (WESTBY; WEIL; GREINER; STAUFFER et al., 2011) Além disso, elevam-se
outros marcadores associados ao aumento do fluxo retrogrado e que geram vasoconstric¢ao e
uma consequente reducdo do fluxo sanguineo local. Isso foi demonstrado no estudo de Paiva e
colaboradores (2016)(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016) em que
numa amostra contendo homens jovens foi gerado um estresse de restri¢cdo de fluxo sanguineo

com o consequente aumento do fluxo retrogrado e redugédo do fluxo anterégrado. Neste estudo
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foi demonstrada uma associacdo entre o fluxo retrogrado e reducdo da FMD 15 minutos apés
0 estresse com RFS.

Outro fator que pode alterar a funcao vascular aguda € a intensidade do treinamento no
quesito metabdlico do déxido nitrico, o qual exibe um papel fisiolégico duplo, pois ao mesmo
tempo em que desempenha funcdo vasodilatadora, anti-hipertensiva e antiaterosclerdtica,
também pode causar danos oxidativos através da formacdo do radical peroxinitrito na
presenca do anion superoxido. Ja foi demonstrado que, agudamente, o exercicio de forca
tradicional de alta intensidade pode comprometer a vasodilatacdo mediada pelo fluxo,
reduzindo os niveis de NOx em individuos sedentarios (FRANKLIN; ALI; GOSLAWSKI,
WANG et al.,, 2014). Nesse cenario, a reducdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico,
associada a alta intensidade, pode ser resultado do aumento da ativacdo simpatica durante o
exercicio e consequente vasoconstricdo mediada pela acetilcolina (SMITH; BUFFINGTON;
HAMLIN; DEVOR, 2015). Quando analisamos o percentual de incremento (%basal-
hiperemia), observamos uma diminuicéo significativa entre o pré-exercicio e imediatamente
apos o exercicio em todos 0s grupos. Este fenémeno ja foi descrito por (DAWSON; GREEN;
CABLE; THISSEN, 2013), que observaram a reducdo da FMD, mostrando que
imediatamente apOs ao exercicio pode ocorrer reducdo na resposta vascular oriunda de
inimeros fatores como o acumulo de estresse de hiperemia reativa, diferentes duracbes de
exercicio e outras condi¢des estressoras.

Em nosso estudo, os individuos eram sedentdrios € 0 mecanismo estressor em
ExXPAO pode ter sido semelhante aos modelos tradicionais de treinamento de alta intensidade,
ou seja, uma reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico oriunda do estresse especifico.
Tal efeito deletério apdés RFS foi identificado no estudo de Paiva e colaboradores
(2016)(PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016) até 15 minutos apds o

estresse.
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Um outro fendmeno que podemos destacar em nosso estudo foi a restauracdo do fluxo
sanguineo de antebrago, nos diferentes protocolos, na condi¢do basal e de hiperemia 30
minutos ap6s. No estudo de Paiva e colaboradores (2016) (PAIVA; VIANNA,
FERNANDES; NOBREGA et al., 2016), que contou com uma populacio semelhante ao
nosso estudo, o retorno dos valores basais da funcao vascular ocorreu 60 minutos apés. Tal
fendmeno pode ser explicado pela reducédo da concentracdo da endotelina-1, o que geraria
uma diminuicdo da acdo vasoconstrictora e consequentemente, com a manutencéo dos valores
hemodinamicos, provocando um aumento do fluxo sanguineo local. A restauracdo do FSA
pode estar associada ao aumento da biodisponibilidade de éxido nitrico, fazendo com que
ocorra uma vasodilatacdo pos-exercicio e consequentemente o aumento de fluxo sanguineo
comparado as condi¢des imediatamente apds o exercicio (FRANZONI; GHIADONI;
GALETTA; PLANTINGA et al., 2005).

Apesar da condicdo de sedentarismo, os individuos eram jovens, sendo que tal
caracteristica pode justificar a restauracéo do fluxo sanguineo, ou seja, uma capacidade maior
antioxidante e também uma acéo vasodilatadora mais eficaz, como j& foi demonstrado pro
Franzoni e colaboradores (2005) (FRANZONI; GHIADONI; GALETTA; PLANTINGA et
al., 2005).

Algumas limitacdes de nosso estudo merecem discuss@o. Primeiro, atingimos 66% do
N amostral previsto no calculo de poténcia amostral prévio. Segundo o nimero de vezes em
que o FSA pds-exercicio foi avaliada, sendo limitada a duas vezes. A incorporacdo de mais
medidas de FSA pos-exercicio poderia ter sido vantajosa, embora os principais achados
provavelmente sejam semelhantes aos nossos resultados, como foi demonstrado no estudo de
Paiva e colaboradores (2016) (PAIVA; VIANNA; FERNANDES; NOBREGA et al., 2016).
Nosso estudo foi restrito exclusivamente a homens e, portanto, nossos achados ndo podem ser

extrapolados para mulheres. Além disso, ndo se sabe se a fungéo endotelial pds-exercicio é
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afetada de forma semelhante FSA em mulheres. O mesmo pode ser afirmado para uma
populacdo mais idosa ou que apresentem distdrbios cardiovasculares. Estudos futuros sobre

essas questdes Sao necessarios.

Perspectivas

Um crescente corpo de evidéncias apoia 0 uso de exercicios (treinamento de
resisténcia de baixa intensidade, caminhada e ciclismo) combinados com RFS para aumentar
as respostas hipertroficas e de forca no musculo esquelético. Porém, nossos dados indicam
gue o exercicio com RFS, principalmente com oclusdo vascular, abole o aumento
imediatamente poés-exercicio na funcdo vascular. Isso pode ser uma desvantagem desse
método, especialmente para aqueles com fatores de risco conhecidos ou doencas
cardiovasculares. No entanto, em nosso estudo, 30 minutos apds ao exercicio,
independentemente do nivel de restricdo, o fluxo sanguineo de antebrago é restaurado, o que
ndo seria prejudicial as populacBes com riscos vasculares conhecidos. Lembrando que tal
condicé@o deve ser conhecida a longo prazo para que possa ter afirmacfes mais consistentes
sobre os reais riscos do método sobre a satide vascular.

Em conclusdo, uma Unica sessdo de exercicio de preensdo manual provocou um
aumento agudo no FSA imediatamente ap6s o exercicio nos diferentes protocolos, tendendo a
uma reducdo no percentual de incremento (basal:hiperemia) em todos os grupos e a uma
reducdo do FSA na hiperemia reativa imediatamente apds o exercicio no grupo EXPAO,

porém retornando aos valores basais 30 min apds ao término do exercicio.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o envelhecimento da populacdo e a necessidade do desenvolvimento de
estratégias para prevenir e tratar disfuncGes osteomioarticulares, é de suma importancia o
conhecimento das respostas fisiologicas agudas e adaptacfes crbnicas sobre métodos de
treinamento associados a RFS, que veem sendo amplamente utilizados entre treinadores,
fisiologistas, pesquisadores e na reabilitacdo. Por essa e outras questdes, se torna necessario o
conhecimento de aspectos fisioldgicos, metodoldgicos e de seguranca existentes nessa técnica
bastante difundida no ambito das ciéncias da atividade fisica, entendendo a importancia da
otimizacdo e da eficacia, assim como a minimizacao dos riscos associados a essa pratica.

Para tanto, realizamos uma revisdo sistematica que demonstrou que o exercicio com a
RFS ndo surtia efeitos agudos deletérios sobre a funcdo vascular, diferente da RFS aplicada
em condic¢Bes sem exercicio. Porém, foram observadas lacunas metodoldgicas nos modelos
apresentados na revisao.

Conhecendo a relevancia do exercicio fisico com RFS sobre os aspectos musculares e
funcionais em diversas populagdes, surgiu a necessidade de desenvolver um protocolo que
respondesse a pergunta sobre a magnitude da presséo aplicada, seja restritiva e/ou oclusiva.
Para isso foi desenvolvido um protocolo, buscando entender se os diferentes modelos de
restricdo de fluxo sanguineo em conjunto com o exercicio de preensdo palmar de baixa
intensidade poderiam gerar efeitos deletérios agudos sobre a fungdo vascular de individuos
jovens e idosos. Porém, devido a uma pandemia mundial da COVID-19 e as regras sanitarias
rigorosas para o fluxo de idosos na UERJ, ndo foi possivel inserir uma populacdo idosa no
contexto a ser estudado.

O protocolo ja havia sido registrado e publicado, no ano de 2021, em periddico
cientifico especifico sobre protocolos. Resolvemos, apesar do periodo de pandemia instavel
no pais, continuar as coletas com o publico jovem saudavel, sendo que obtivemos 12
individuos saudaveis do sexo masculino.

No que tange ao campo do conhecimento, a tese forneceu informacdes relevantes
sobre as caracteristicas da funcdo vascular em diferentes situacGes de exercicio com ou sem
restricdo de fluxo sanguineo. Na revisdo sistematica, que estd apresentada em formato de
artigo na tese, foi mostrado um resumo com os resultados de ensaios que examinaram 0S

efeitos agudos da restricdo de fluxo sanguineo em diferentes magnitudes, em modelos de
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exercicio e sem exercicio fisico para pessoas saudaveis. Sao poucos os estudos existentes e
com um ndmero pequeno de individuos envolvidos na analise final dos mesmos, porém o0s
estudos acumularam evidéncias indicando que aumentos agudos no cisalhamento anterégrado
promovidos pelo exercicio fisico levam a melhorias na FMD em jovens saudaveis. E uma
pressdo de manguito superior a 50 mmHg parece provocar um declinio da funcdo endotelial,
pelo menos em individuos jovens. A auséncia de comprometimento da funcdo endotelial em
individuos mais velhos ap0s pressfes restritivas parece estar relacionada a uma capacidade
atenuada de adaptacdo em resposta a taxa de cisalhamento devido a uma provavel FMD
reduzida. A diminuicdo da biodisponibilidade de NO contribui para uma menor vasodilatagéo
dependente do endotélio em individuos mais velhos. Além disso, outros fendmenos como a
reducdo da responsividade da musculatura vascular lisa, aumento da rigidez arterial e/ou
hiperatividade do Sistema Nervoso Simpético podem estar associados a esses achados.

Melhorias na funcdo vascular induzidas pelo exercicio sdo amplamente demonstradas
em diversos documentos cientificos e muitos estudos mencionados na revisdo sistematica da
tese atribuiram tais feitos ao papel da biodisponibilidade do éxido nitrico sobre o endotélio,
que além de ser um potente vasodilatador, 0 mesmo atua inibindo agregacdo plaquetaria e
adesdo leucocitéria, induzindo beneficios clinicamente relevantes para diferentes populagdes.
De certo modo, a seguranca vascular do método de treinamento fisico com restricdo de fluxo
sanguineo é uma escolha de suma importancia, desde que se conhega a condicdo clinica ou
fisiolégica do individuo. Finalmente, a magnitude ou duracdo do estimulo de cisalhamento
retrégrado pode ter sido insuficiente para comprometer a funcdo endotelial nas amostras
especificas. Mais pesquisas sao necessarias para esclarecer os mecanismos fisioldgicos que
explicam a menor capacidade de resposta de individuos mais velhos versus jovens ao
cisalhamento retrogrado induzido por RFS. Para uma breve contribuicdo na area, realizamos
experimentos que podem elucidar informacdes sobre os possiveis fendmenos vasculares
decorrentes dos diferentes modelos de restricdo de fluxo sanguineo associados ao exercicio
fisico de baixa intensidade.

Nosso estudo original, analisando dados especificos da pletismografia, indica que
imediatamente apds o exercicio com oclusdo vascular hd uma reducéo no fluxo sanguineo de
antebraco apds hiperemia reativa. Porém, 30 minutos ap0s ao exercicio, independentemente
do nivel de restricdo, a funcdo vascular, expressa pelo fluxo sanguineo de antebrago em

condicdo basal e pds hiperemia reativa, é restaurada.
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Tendo em vista os fenémenos decorrentes, se faz necessario que os profissionais da
area das ciéncias do exercicio adquiram conhecimentos sobre os mecanismos e fenbmenos
associados ao treinamento com restricdo de fluxo sanguineo para aplica-los em sua préatica

cotidiana com a maior eficiéncia possivel dentro de uma condi¢cdo maxima de seguranca.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS AGUDOS E CRONICOS DO EXERCICIO Fisico REALIZADO COM
DIFEREWNTES NIVEIS DE RESTRICAOQ DO FLUXO SANGUINEQ SOBRE A
REATIVIDADE VASCULAR, A FUNQ.&O MUSCULAR E BIOMARCADORES
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IDOSOS.
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Area Tematica:

Versdo: 2
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Instituigdo Proponente: Laboratdrio de pesquisas clinicas e experimentais em biclogia vascular
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 2.166.110

Apresentagio do Projeto:

O envelhecimento & caracterizado por um declinio gradual da forga e da massa muscular, que resultam na
diminuigdo da capacidade funcional, no risco aumentado de quedas, sendo, portanto, associado a uma
maior hospitalizagdc e mortalidade. Inatividade fisica, deficiéncias nutricionais, alteragdes hormonais e
neuronais, estresse oxidativo, inflamagdo crinica e disfungdes mitocondriais sdo fatores de contribuem para
a redugdo da forga e da massa muscular com o envelhecimento. Além desses fatores a circulag@o periférica
sofre alteragbes morfoldgicas e funcionais, tais como a redugdo da relagdo capilarffibra muscular, diminuigéo
do didmetro capilar @ menor resposta da vasodilatago endotélic-dependente . A dieta adequada, a
reposicdo hormonal, as terapias farmacologicas e a pratica regular de atividade fisica aparecem como
intervengdes preventivas & perda da massa muscular. Dentre as diversas formas de intervengdo com
exercicio fisico, o treinamento de resisténcia ou forga muscular & considerado o mais importante tipo de
intervengdo para a manutengdo da massa muscular ao longo do processo de envelhecimento Percebe-se
uma importante dificuldade por parte

de idosos, particularmente idosos frageis, em seguir tais recomendagdes de alta intensidade.
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Come uma altemativa ao freinamentoe de alta intensidade, os exercicios de baixa intensidade, associados a
uma restricdo do fluxo sanguineo (RF5) sdo capazes de premover importantes respostas hiperroficas e de
forca muscular, mesmo guando comparados aos protocolos tradicionais gue preconizam alta intensidade
para oz mesmos fins, sugerindo gue esse método de treinamento possa ter aplicacdo clinica para individuos
que sejam intolerantes a altas intensidades. Estudos realizados in vitro & em animais sugerem gue
mudangas no fluko de cisalhamento induz a diferentes eventos celulares, como o aumento da expressdo de
endotelina 1, de moléculas de adesdo, de enzimas produtoras de espécies reativas de oxigénio, liberagcdo
de superdxido e diminuigio da expressio da oxido nitrico sintase endotelial.

Em sintese, apesar de cada vez mais difundida na pratica profissional, poucos sdo os estudos gue avaliam
os possiveis efeitos deletérios do exercicio fisico realizado com RFS sobre a fung@o endotelial. Assim, o
presente projeto tem por objetive avaliar a os efeitos agudos e crdnicos dos exercicios de resisténcia
muscular realizades com diferentes niveis de RSF sobre a reatividade vascular, forga e massa muscular de
jovens e idosos. Em adendo, através da analise de biomarcadores sanguineos de inflamagao, de estresse
oxidativo & de hipertrofia muscular, pretende-se dizcutir alguns mecanismos fisiolégicos que explicam as
possiveis diferengas entre as respostas musculares e vasculares de jovens e idosos, ampliando, per fim, as
discussdes sobre questies metodolégicas e potencial clinico desta forma de intervengio com exercicio.
Assim, o presente projeto tem por chjetivo avaliar a os efeitos agudos e cronicos dos exercicios de
resisténcia muscular realizados com diferentes niveis de RSF sobre a reatividade vascular, forga e massa
muscular de jovens e idosos. Em adendo, através da andlise de biomarcadores sanguineos de inflamacdo,
de estresse oxidativo e de hiperirofia muscular, pretende-se discutir alguns mecanismos fisiologicos que
explicam as possiveis diferengas entre as respostas musculares e vasculares de jovens e idosos,
ampliando, por fim, as discussdes sobre questies metodoldgicas e potencial clinico desta forma de
intervengdo com exercicio. Materiais e métodos: serdo avaliados 40 individuos do sexo masculing eutréficos
e fisicamente ativos sendo 20 jovens entre 18 e 25 anos e 20 idosos com idade acima de 65 anos. Os
individuos serc randemizados para participar de 2 protocolos experimentais, seguidos de uma intervengio
clinica com treinamento.

Objetivos:Comparar os efeitos agudos e crénicos do exercicio resistido de baixa intensidade realizado com
diferentes niveis de RFS sobre a fungdo endotelial de individuos jovens e idosos; Comparar os efeitos
agudos e crinicos do exercicio resistido de baixa intensidade realizado com diferentes niveis de RFS sobre
os biomarcadores sanguineos de inflamagdo de individuos jovens e idosos; Comparar os efeitos agudos e

cronicos do exercicio resistido de baixa intensidade
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realizado com diferentes niveis de RFS sobre o biomarcador sanguineo de estresse oxidativo de individuos
jovens e idosos; Comparar os efeitos agudos e crinicos do exercicio resistido de baixa intensidade realizado
com diferentes niveis de RFS sobre o

biomarcador sanguineo de hipertrofia muscular de individuos jovens e idosos; Comparar os efeitos erénicos
do exercicio resistido de baixa intensidade realizado com diferentes niveis de RFS sobre a massa muscular

de jovens e idosos.

Objetivo da Pesquisa:
Comparar oz efeitos crdnicos do exercicio resistido de baixa intensidade realizado com diferentes niveis de

RFS sobre a fungdo muscular de jovens e idosos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:0s pacientes ao se submeterem a Pletismografia de Oclus@o Venosa recebem 0,4mg de
nitraglicerina sublingual para avaliagdo da vasodilatagdo endotélio-independente. Este medicamento pode
causar cefaldéia e raraments hipotensdo arterial. Ainda ndo foram descritos efeitos adversos pelo uso da
restricdo ac fluxo sanguineo nas intensidades descritas no presente trabalho de pesquisa. Os pacientes sdo
acompanhados durante os exames por equipe multidisciplinar envolvendo eguipe médica para atendimento

de possiveis efeitos adversos.

Beneficios:
Os pacientes idosos se beneficiardo de exercicio resistido com menor carga com restrigdo ao fluxo

sanguineo porgue muitos deles apresentam limitagdes articulares.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este Comité trabalha com a andlize dos documentos apresentados pelos pesguisadores e se limita a emitir
pareceres iddneos baseados em dados fornecidos pelos mesmos. W&o nos cabe determinar a veracidade
dos fatos, apenas analisamos oz documentos anexados. Mo cronograma inicial apresentado pelos
pesquisadores, existia a demonstragfo documental de que o projeto de pesguisa em guestio ja havia se
iniciado em novembro de 2016, se encontrando em andamento & em fase final de avaliagdo dos resultados

finais (jansiro a maio de 2017).
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Contudo, em vista da nova apresentacdo documental pelo pesguisador responsavel, apontando um erme na
elaboragdo do cronograma e na sua afirmativa de gue a pesquisa ainda ndo foi iniciada, este Comité pode
basear sua analize considerando o= fatos apresentados e, desta maneira, emitir um parecer elaborado de

farma imparcial, baseado na documentagdo corigida.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Todos os termos de apresentagio obrigatoria foram apresentados de forma satisfatoria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos a apresentagSo dos documentos pelo Pesquisador, que demonstram que a Pesquisa em questio ndo
foi iniciada ou executada, a COEP deliberou pela aprovacdo do projeto, visto gue ndo foram observadas
implicagdes éticas que impegam a realizagdo do mesmo.

Consideragies Finais a critério do CEP:
Faz-ze necessario apresentar Relatdrio Anual - previsto para julho de 2018, A COEP devera ser informada
de fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo, devendo o pesquisador apresentar justificativa,

caso o projeto venha a ser interrompido elou os resultados ndo sejam publicados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Recurso do Parecer |recurso pdf 15/06/2017 Aceito
09:31:07

Recurso Anexado Recurso_CEP14062017 pdf 15/06/2017 |DAMIEL Aceito

pelo Pesquisador 09:30:37  |ALEXANDRE

Cronograma CRONOGRAMA__atualizado._pdf 12/06/2017 | DAMIEL Aceito
09:26:00 [ALEXANDRE

Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 31032017 Aceito

do Projeto ROJETO 831880 pdf 15:33:54

Folha de Rosto envio_projeto_PlataformaBrasil_NOVO. | 31/03/201F |DANIEL Aceito

pdf 15:30:49  |ALEXANDRE

Projeto Detalhado /| ProjetoAgudoCronicoFAPERJENVELHE| 24/11/2016 | DAMIEL Aceito

Brochura CIMENTOFINAL docx 16:52:00 |ALEXANDRE

Investigador BOTTINDG

TCLE f Termos de | TCLE.doc 24/11/2016 |DANIEL Aceito
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre Esclarecido
CODIGO DO PACIENTE

FORMULARIO DE INFORMACAO AO VOLUNTARIO

“Documento elaborado por aplicagdo das recomendagdes da Declaragdo de Helsinki”
EXERCICIO COM RESTRICAO DO FLUXO SANGUINEO E FUNGAO

VASCULAR

O Prof. Dr. Ricardo Branddo de Oliveira me propds participar de um estudo de pesquisa
organizado pelo Laboratério de Atividade Fisica e Promocgdo da Saude (LABSAU) e pelo
Laboratdrio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC), ambos

da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

1. OBJETIVOS DO ESTUDO
O objetivo do presente estudo € verificar os efeitos agudos do exercicio fisico realizado com
diferentes niveis de restricdo do fluxo sanguineo sobre a funcdo, dano e reparo dos vasos do

sangue de jovens e idosos.

2. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A duracdo total de sua participacdo nesse estudo serd de 4 dias. Na primeira visita vocé sera
atendido no LABSAU do Instituto de Educagdo Fisica e Desportos (IEFD) (Enderego:
Pavilhdo Jodo Lira Filho, 8° andar, Bloco F, sala 8121, Rua S&o Francisco Xavier 524,
Maracand), por profissionais de educacdo fisica, onde serdo explicados 0s objetivos do
presente estudo proposto e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Seréo

feitos os seguintes procedimentos: avaliacdo antropométrica basica, teste de forca de preenséo
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manual, exercicio de preensdo manual, medidas de frequéncia cardiaca e pressao arterial. Na

seqgunda, terceira e quarta visitas vocé sera atendido no BIOVASC (Endereco: Pavilhdo Reitor

Haroldo Lisboa da Cunha, térreo. Rua S&o Francisco Xavier 524, Maracand), por
profissionais de educacéo fisica e enfermeira, onde serdo feitos os seguintes procedimentos:
medidas de frequéncia cardiaca e pressdo arterial, exercicio de preensdo manual, exame de

sangue e da microcirculacdo por pletismografia de ocluséo venosa.

OBSERVACOES

A pletismografia de oclusdo venosa medira o fluxo de sangue da artéria braquial do braco
esquerdo com uso de manguitos de pressdo e uso de nitroglicerina sublingual. No exame de
sangue sera retirado sangue venoso, antes e ap0s 0 exercicio de preensdo manual, para
avaliacdo de hormonios e inflamacéo, apos 4 horas de jejum. O exercicio sera realizado com
uma das mdos (preensdo manual) até a sua exaustdo. Um lanche serd fornecido apds

realizacdo dos exames que necessitem de jejum prévio.

3. BENEFICIOS E RISCOS POTENCIAIS

Alguns efeitos adversos, embora pouco frequentes, sdo descritos durante a realizacdo de
alguns exames e testes:

(1) Teste de forga de preensdo manual — o teste pode, em algumas pessoas, causar desconforto
muscular tardio (horas ou dias apds a sua realizacdo).

(2) Ocluséo vascular por manguito de pressdo — a oclusdo vascular pode, em algumas pessoas,
causar desconforto momentaneo e também hematomas.

(3) E possivel que ocorra a perda do acesso venoso durante o protocolo experimental, sendo

necessaria a realizacdo de um novo acesso.
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(4) Pratica de exercicios de forca de preensdo manual — os participantes fardo exercicios de
preensdo manual no BIOVASC com a supervisao continua de profissionais de educacéo
fisica. A presenca de qualquer desconforto produzira interrupcdo do exercicio fisico
imediatamente.

(5) Pletismografia de Oclusdo Venosa — a colocacédo de nitroglicerina sublingual pode causar
dores de cabeca e hipotensdo arterial. Observacdo: Os pacientes serdo acompanhados durante
os exames de pletismografia por equipe composta por médico e técnico de enfermagem para

atendimento de eventuais intercorréncias.

4. DESCONTINUACAO VOLUNTARIA DO ESTUDO
Vocé terd o direito de deixar de ser voluntario do projeto em qualquer fase, sem ser obrigado

a dar maiores explicacdes.

5. PROTECAO DO VOLUNTARIO E ETICA

Este estudo sera realizado de acordo com os principios estabelecidos na Declaracdo de
Helsinki e emendas subsequentes (2000) e de acordo com as Boas Préaticas Médicas (ICH/E6).
O protocolo do estudo ja foi aprovado pelo Comité de Etica da UERJ. Se vocé tiver qualquer
duvida sobre este estudo, por favor entre em contato com o pesquisador responsavel pelo

estudo, Prof. Dr. Ricardo Brand&o de Oliveira, no telefone (21) 2334-0775.

Pesquisador responsavel pelo Projeto de Pesquisa
Prof. Dr. Ricardo Brandao de Oliveira (LABSAU)
Execucdo do Projeto de Pesquisa

Prof. Dr. Ricardo Branddo de Oliveira (LABSAU)

Prof. Dr. Daniel Alexandre Bottino (BIOVASC)
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Profa. Dra. Karynne Grutter Lisboa Lopes dos Santos (FISCLINEX)
Prof. Msc. Gustavo Gongalves Cardozo (Doutorando PPGCEE-UERJ)
Prof. Matheus Ramos (Iniciacéo cientifica)

Maria Aparecida Faria de Oliveira — Técnica de Enfermagem (BIOVASC)

SESSAO DO INVESTIGADOR (para ser preenchida pelo investigador)

Pessoa para Contato: Ricardo Brandao de Oliveira, no telefone (21) 2334-0775.
Eu confirmo que tenha explicado o experimento em detalhes para o paciente. Eu informei a

ele o formulario informativo e respondi todas as suas ddvidas relacionadas ao estudo.

............................................................................... Telefone: ..o

Eu recebi, li e entendi o formulario informativo para o estudo designado acima. Eu também
recebi explicacGes adequadas sobre o estudo clinico, seus propositos, riscos, meus direitos
como voluntario e o que terei de fazer e me submeter. Foram-me dadas todas as
oportunidades de perguntar qualquer coisa antes de tomar qualquer decisdo. Eu poderei
necessitar de informacdes adicionais a qualquer momento do investigador. Eu sei que minha
deciséo de participar deste estudo so6 depende de mim mesmo, e que tenho o direito de mudar
de idéia a qualquer momento durante o curso do estudo sem que isso venha afetar meu
tratamento no futuro. Eu entendi que o experimento ou a minha participagéo nele podem ser

interrompidas a qualquer momento pelo investigador.Eu também entendi que 0 acesso a



111

informacdes relevantes sobre meus dados como paciente podem ser requeridas como parte do
estudo e que dados coletados durante o estudo poderdo ser checados pelas autoridades de
salde e por representantes do patrocinador de acordo com a legislacdo vigente.Estou ciente de
gue meu anonimato sera preservado mesmo que 0 acesso aos dados coletados seja autorizado
e de que todos os meus dados pessoais serdo processados com a mais estrita
confidencialidade. Os dados registrados durante o estudo serdo processados por computador e
eu entendo que terei o direito, caso queira, de acesso aos dados computadorizados. Eu recebi
uma copia deste documento e fui informado que uma cépia serd mantida confidencialmente
pelo patrocinador do estudo. Sendo assim, eu dou meu consentimento para fazer parte deste

estudo.
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ANEXO D - Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versao curta

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA (IPAQ) VERSAO
CURTA

Nome: ID

As perguntas abaixo estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de
um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em

casa ou no jardim.

Para responder as questdes lembre-se que:
e atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
e atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e

que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos

10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos

continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio? Dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no

total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:
2a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo

menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
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ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA) Dias___ por SEMANA () Nenhum

2b Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas:__ Minutos:
3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo

menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar

futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do coracdo. Dias _ por SEMANA ()
Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos

quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por_dia? Horas:_ Minutos:
Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
onibus, trem, metro ou carro.

4a Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

Horas: _ Minutos:

4b Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

Horas: Minutos:
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ANEXO E - Fichas de condicGes prévias aos exames

%
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CONDICOES PREVIAS AOS EXAMES NO BIOVASC

UERJ
& ®

N&o praticar atividade fisica no dia anterior ao exame;

Nao deixar de tomar os medicamentos de uso continuo.

= Jejum de 8 horas antes do exame.

Seu exame estd marcado para ) as horas. Portanto, o jejum deve

comecar as horas. Obrigado pela participagéo!

Laboratdrio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC)

Endereco: Pavilhdo Reitor Haroldo Lisboa da Cunha, sala 104. Rua S&o Francisco Xavier

524, Maracana
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ANEXO F - Fichas de anotagdes sobre o0s voluntarios

PLETISMOGRAFIA DE OCLUSAO VENOSA - Projeto Agudo

Nome

ID Data da coleta

Data de nascimento / / Idade: Estatura Massa
1RM : e 30 % de 1RM

Press&o arterial: Medida 1 e Medida 2

Nivel de pressao da sessdo experimental:
Visital( ) Visita2( ) Visita3( )

Protocolo da sessdo: ( ) RFS () Oclusao Vascular () Controle

Temperatura da sala

Avaliacao Inicial (Pré exercicio)

PAS X PAD (mmHg) PAM (mmHg) FC (bpm)

Medidas iniciais

Q-basal 1

Q-hiper

Q-basal 2

Q-nitro

Avaliacdo Pds-exercicio 1 (0 min)

PAS X PAD (mmHg) PAM (mmHg) FC (bpm)

Q-basal 1

Q-hiper

Avaliacao Pds-exercicio 2 (30 min)

PAS X PAD (mmHg) PAM (mmHg) FC (bpm)

Q-basal 1

Q-hiper

Q-basal 1 Q-hiperemia Q-basal 2 Q-nitroglicerina
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(m1/min/100ml)

(m1/min/100ml)

(m1/min/100ml)

(m1/min/100ml)

1% Curva

2% Curva

3% Curva

4% Curva

5% Curva

6% Curva

7% Curva

Q-basal 1
(0 min)

Q-hiper
(0 min)

Q-basal 1
(30 min)

Q-hiper
(30 min)

1% Curva

2% Curva

3% Curva

4% Curva

5% Curva

6% Curva

7% Curva
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APENDICE A - Dados demograficos dos voluntérios

voL1T vOL2 VvOL3 VvOL4 VOLS VOL6 VvOL7 VOL8 VOLY9 VOL1O VOL1l1 VOLi12

Idade (anos) 24 20 21 19 19 21 20 23 18 24 21 22
Peso (kg) 774 853 61 76 595 67,3 812 72 68 71 656 87,3
Estatura (m) 179 189 168 175 1,79 169 182 18 179 169 174 187
IMC (kg/m?) 243 24 216 248 186 236 245 21 212 249 217 25
1RM (kgf) 26 27,7 173 214 195 315 402 313 198 314 284 278
30% 1RM (kgf) 78 83 5.2 6,4 58 9,5 12,1 9,4 5.9 9.4 8,5 8,3
PAS (mmHg) 116 134 115 133 114 114 122 120 120 113 113 128
PAD (mmHg) 71 74 72 75 81 41 70 65 76 63 68 78
80% PAO (mmHg) 928 1072 92 1064 912 912 97,6 96 96 904 904 1024
120% PAO (mmHg) 1392 160,8 138  159,6 1368 1368 1464 144 144 1356 1356 1536

Legenda: VOL — voluntario; IMC — indice de massa corporal; RM — Repeticdo Maxima; PAS — Pressdo arterial sistolica; IMC — Indice de Massa
Corporal; 1RM - Repeticdlo maxima; PAD — Pressdo arterial diastolica;, PAO — Pressdo Arterial  Oclusdo
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APENDICE B - Dados brutos da pletismografia de oclusio venosa de EXRFS

VOL1l vOL2 VOL3 VvVOL4 VOL5 VOL6 VOL7 VvVOL8 VOL9 VOL10 VOL11 VOL12

Variaveis Hemodinamicas

FC (bpm) 52 64 46 69 73 69 52 66 52 59 51 61

PAS (mmHg) 116 134 123 127 114 117 128 133 109 106 108 128

PAD (mmHg) 71 74717 76 74 48 69 68 68 65 64 78

PAM (mmHg) 86 94 92 93 87 71 89 90 82 79 79 95
Fluxo sanguineo (pré-exercicio)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 156 259 111 205 155 229 249 219 081 2,01 0,72 3,01

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 16,62 14,89 10,30 13,29 20,85 26,40 10,78 19,90 21,42 1597 19,26 14,50

FSA basal 2 (ml/min/100ml) 092 174 107 156 128 374 166 236 175 1,66 2,75 2,36

FSA nitroglicerina (ml/min/100ml) 093 144 089 29 18 306 319 401 080 1,84 1,01 2,27
Fluxo sanguineo (pos exercicio - 0 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 448 493 561 669 420 998 383 642 7,66 446 1,94 8,73

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 17,97 1562 11,38 22,63 22,35 22,10 7,10 1497 18,16 12,80 1526 11,60
Fluxo sanguineo (pos exercicio - 30 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 1,20 0,76 149 337 09 268 150 230 103 0,59 0,88 3,67

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 18,23 18,33 9,13 22,24 21,30 25,83 11,06 14,71 1893 11,21 11,39 15,13

Legenda: VOL — voluntario; FC — Frequéncia cardiaca; PAS — Pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastélica; PAM — pressao
arterial média; FSA — Fluxo sanguineo do antebraco;
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APENDICE C - Dados brutos da pletismografia de oclusio venosa de EXPAO

VOL1 VOL2 VOL3 VOL4 VOL5 VOL6 VOL7 VOL8 VOL9 VOL10 VOL11 VOL12

Variaveis Hemodinamicas

FC (bpm) 50 71 52 79 72 65 58 88 54 72 61 76

PAS (mmHg) 120 127 113 133 115 104 111 134 117 134 116 132

PAD (mmHg) 76 80 65 75 72 39 65 78 70 74 68 78

PAM (mmHg) 91 96 81 94 86 61 80 97 86 94 84 96
Fluxo sanguineo (pré-exercicio)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 168 159 133 327 182 186 1,79 191 181 1,76 1,20 4,10

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 16,93 21,23 9,64 12,23 24,26 15,12 15,00 18,16 21,13 17,91 21,48 13,33

FSA basal 2 (ml/min/100ml) 1,10 184 1,17 221 230 174 214 248 189 1,20 0,82 2,41

FSA nitroglicerina (ml/min/100ml) 140 194 166 1,74 295 180 308 249 452 190 1,30 2,23
Fluxo sanguineo (pds exercicio - 0 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 6,79 562 6,12 4,77 10,13 577 411 647 6,35 4,42 5,49 6,23

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 12,22 11,31 12,04 822 19,17 17,28 7,12 1539 17,52 951 1840 9,19
Fluxo sanguineo (pos exercicio - 30 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 156 1,19 0,79 348 322 161 157 260 151 3,08 1,70 2,46

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 18,45 16,29 10,99 13,03 1598 26,81 14,95 19,44 17,99 10,92 14,18 16,76

Legenda: VOL — Voluntario; FC — Frequéncia cardiaca; PAS — Pressdo arterial sistdlica; PAD — Presséo arterial diastolica; PAM — Presséo
arterial média; FSA — Fluxo sanguineo do antebraco.
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APENDICE D - Dados brutos da pletismografia de oclusdo venosa de EXCON

VOL1 VOL2 VOL3 VOL4 VOL5 VOL6 VOL7 VOL8 VOL9 VOL10 VOL11 VOL12

Variaveis Hemodinamicas

FC (bpm) 56 60 45 82 72 60 60 54 55 61 52 81

PAS (mmHg) 117 132 106 120 102 116 116 124 122 115 114 133

PAD (mmHg) 78 70 63 65 57 65 68 68 71 67 70 81

PAM (mmHg) 91 91 77 83 72 82 84 87 88 83 85 98
Fluxo sanguineo (pré-exercicio)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 287 200 138 392 227 059 203 266 182 411 0,89 3,62

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 18,88 18,35 945 16,99 26,92 10,70 20,99 23,69 1565 2567 11,12 11,84

FSA basal 2 (ml/min/100ml) 1,96 110 0,83 38 200 053 187 18 145 182 1,63 2,12

FSA nitroglicerina (ml/min/100ml) 200 201 165 477 154 060 191 185 202 1,65 0,87 2,17
Fluxo sanguineo (pos exercicio - 0 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 525 2,15 578 6,16 888 6,12 498 365 179 441 450 16,28

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 11,31 9,78 7,23 925 20,16 17,28 21,56 16,16 10,12 19,16 14,93 17,92
Fluxo sanguineo (pos exercicio - 30 min)

FSA basal 1 (ml/min/100ml) 352 071 140 347 703 240 198 214 154 235 2,64 3,87

FSA hiperemia (ml/min/100ml) 1591 10,39 751 6,78 24,19 1546 22,60 17,06 9,85 21,60 13,22 15,80

Legenda: VOL — voluntario; FC — Frequéncia cardiaca; PAS — Presséo arterial sistdlica; PAD — Pressdo arterial diastdlica; PAM — Presséo
arterial média; FSA — Fluxo sanguineo do antebraco.



