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RESUMO

COELHO, Vanessa Cunha de Oliveira. Associagao entre a aptidao fisica e as
respostas cardiovasculares ao metaborreflexo muscular em pacientes com
doenca arterial coronariana. 2024. 48 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias do
Exercicio e do Esporte) - Instituto de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introdugdo: O metaborreflexo muscular regula a fungédo cardiovascular durante o
exercicio fisico. O incremento da pressao arterial mediado pelo metaborreflexo
muscular em pacientes com doenga coronariana (DAC) parece depender mais do
aumento na vasoconstricdo simpatico-mediada (aumento da resisténcia vascular
periférica [RVP]) em detrimento do mecanismo fluxo-mediado (aumento do volume
sistélico [VS] e débito cardiaco [DC]). A RVP sustentada pode resultar em fadiga
precoce durante esforco nesses pacientes. Contudo, os mediadores dessa resposta
ainda nao foram elucidados. Objetivo: Investigar a associagéo entre aptidao fisica
cardiorrespiratoria e muscular com as respostas cardiovasculares a ativacdo do
metaborreflexo muscular em pacientes com DAC. Métodos: Pacientes com DAC (n =
20, 61,7+8,0 anos, 28,4+3,9 kg/m?) realizaram um teste ergométrico e de forgca de
preensdo manual (FPM) maxima. As variaveis hemodinamicas foram avaliadas por
fotopletismografia (Finometer) durante a ativagdo do metaborreflexo muscular por
meio de protocolo de restricdo circulatoria pés-exercicio (PECA). PECA consistiu em
5 min de repouso; 90 s de exercicio isométrico de FPM a 40% de seu valor maximo;
3 min de isquemia do brago exercitado (200 mmHg); e 3 min de recuperacdo. As
respostas ao metaborreflexo muscular foram calculadas pela diferenca dos valores
entre o periodo de isquemia e repouso (A) para a pressao arterial média (PAM), VS e
RVP. A associacado entre as variaveis foi calculada pelo teste de correlagdo de
Pearson e regressao linear multipla. Resultados: O VO:2max obtido pelos pacientes foi
31,96 £ 5,70 mL/kg/min e a FPM maxima 90,5 + 21,1 Ibs. Observou-se aumento
significativo durante a ativacdo do metaborreflexo muscular em relagédo ao repouso
para a PAM (+14,74 + 9,56 mmHg, P < 0,0001), e RVP (+0,13 = 0,07 mmHg.seg/mL,
P <0,0001), mas ndo parao VS (+1,91 £ 5,54 mL P = 0,13). A FPM maxima associou-
se diretamente com o AVS (R =0,53 e P =0,01), mas ndo ao APAM (R=0,20e P =
0,31) e ARVP (R = -0,13 e P = 0,65). O modelo de regresséo linear multipla ndo-
ajustado e ajustado para idade e sexo indicou o AVS como um preditor da FPM
maxima (f = +1,95 e +1,37; P = 0,01 e 0,03; respectivamente). Nao foram observadas
associacoes entre 0 VO2max € 0 AVS (R =0,29 e P = 0,22), APAM(R=0,14 e P =
0,54) e ARVP (R = 0,05 e P = 0,83) em resposta a ativagdo do metaborreflexo
muscular. Conclusdo: A contribuicdo do VS para a resposta ao metaborreflexo
muscular parece ser um dos moderadores da aptidao fisica muscular em pacientes
com DAC.

Palavras-chave: fisiologia cardiovascular; ergorreflexo muscular; tolerancia ao

esforco; doenga isquémica do coragao.



ABSTRACT

COELHO, Vanessa Cunha de Oliveira. Association between markers of physical
fitness and cardiovascular responses to muscle metaboreflex in patients with
coronary artery disease. 2024. 48 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias do
Exercicio e do Esporte) - Instituto de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introduction: The muscle metaboreflex regulates cardiovascular function during
physical exercise. The increase in blood pressure mediated by the muscle
metaboreflex in patients with coronary artery disease (CAD) seems to rely more on an
increase in sympathetic-mediated vasoconstriction (increase in peripheral vascular
resistance [PVR]) rather than on the flow-mediated mechanism (increase in stroke
volume [SV] and cardiac output [CO]). Sustained PVR may lead to early fatigue during
exertion in these patients. However, the mediators of this response have not yet been
elucidated. Objective: To investigate the association between cardiorespiratory and
muscular fitness with cardiovascular responses to muscle metaboreflex activation in
patients with CAD. Methods: Patients with CAD (n = 20, 61.7+8.0 years, 28.4+3.9
kg/m?) underwent an exercise stress test and a maximal voluntary contraction (MVC)
test using handgrip strength. Hemodynamic variables were assessed using
photoplethysmography (Finometer) during the activation of the muscle metaboreflex
through a post-exercise circulatory arrest (PECA) protocol. PECA consisted of 5 min
of rest; 90 s of isometric handgrip exercise at 40% of MVC; 3 min of ischemia of the
exercised arm (200 mmHg); and 3 min of recovery. Responses to muscle metaboreflex
were calculated as the difference in values between the ischemia period and rest (A)
for mean arterial pressure (MAP), SV and PVR. The association between variables
was calculated using the Pearson’s correlation test and multiple linear regression.
Results: The VO2max obtained by the patients was 31.96 + 5.70 mL/kg/min and the
MVC was 90.5 + 21.1 Ibs. There was a significant increase during muscle metaboreflex
activation compared to rest for MAP (+14.74 + 9.56 mmHg, P < 0.0001) and PVR
(+0.13 £ 0.07 mmHg.seg/mL, P < 0.0001), but not for SV (+1.91 £ 5.54 mL, P = 0.13).
MVC was directly associated with ASV (R = 0.53 and P = 0.01), but not with AMAP (R
=0.20and P =0.31) or APVR (R =-0.13 and P = 0.65). The multiple linear regression
model non-adjusted and adjusted for age and sex indicated ASV as a predictor of MVC
(B=+1.95and +1.37; P =0.01 and 0.03; respectively). No associations were observed
between VO2max and ASV (R = 0.29 and P = 0.22), AMAP (R =0.14 and P = 0.54), or
APVR (R = 0.05 and P = 0.83) in response to muscle metaboreflex activation.
Conclusion: The contribution of SV to the muscle metaboreflex response seems to be
one of the moderators of muscular fitness in patients with CAD.

Keywords: cardiovascular physiology; muscular ergoreflex; exercise tolerance;

ischemic heart disease.
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INTRODUGAO

A doenca arterial coronariana (DAC) caracteriza-se pela isquemia do miocardio,
ou seja, redugao ou interrupgdo do fluxo sanguineo arterial coronariano para uma
determinada regiao do musculo cardiaco, resultante da estenose progressiva da luz
das artérias coronarias, geralmente causada pela formagao de placas de ateroma.
Como consequéncia, ha redugdo na oferta de oxigénio e nutrientes para as células e
sistema de condugédo, podendo causar o infarto agudo do miocardio (IAM) (NEGRAO;
BARRETTO; RONDON, 2019). Nesse caso, o miocardio pode sofrer danos
permanentes, resultando em disfungdo cardiaca e respostas cardiovasculares
alteradas em repouso e durante o exercicio fisico (PIEGAS; TIMERMAN; FEITOSA,
NICOLAU et al., 2015).

Durante o esforco fisico, os mecanismos que controlam a fungao cardiovascular
tém que lidar com duas demandas principais: 1) aumentar a biodisponibilidade de
oxigénio para suprir as necessidades dos musculos que estdo em atividade,
garantindo o escoamento dos subprodutos do metabolismo muscular através do
aumento do fluxo sanguineo; e 2) regular a pressao arterial (PA), no intuito de manter
a perfusao adequada aos 6rgaos vitais sem grandes variagdes (CRISAFULLI, 2017;
MCCLOSKEY, D. I; MITCHELL, J. H., 1972; NOBREGA; O'LEARY; SILVA;
MARONGIU et al., 2014).

Esses ajustes cardiovasculares durante o exercicio fisico sdo regulados, em
grande parte, pelo sistema nervoso autbnomo (SNA), através de mecanismos de
controle neural, como o reflexo pressor do exercicio (RPE) ou ergorreflexo (CHEN;
BONHAM, 2010; NOBREGA; ARAUJO, 1993). O RPE provoca o aumento da
atividade simpatica através da ativacao de fibras musculares aferentes do tipo lll e IV,
sensiveis a estimulos mecéanicos (mecanorreflexo) e acumulo de metabdlitos
(metaborreflexo); respectivamente (ALAM, M.; SMIRK, F., 1937; FISHER; ADLAN;
SHANTSILA; SECHER et al.,, 2013; MARK; VICTOR; NERHED; WALLIN, 1985;
SMITH; MAMMEN; MITCHELL; GARRY, 2003; WILLIAMSON, J.; FADEL, P
MITCHELL, J., 2006).

Em individuos saudaveis, a ativagao do metaborreflexo muscular mobiliza uma
reserva funcional composta por quatro moduladores hemodindmicos essenciais:

inotropismo, cronotropismo, pré-carga cardiaca, e poés-carga cardiaca. Esses
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elementos colaboram de maneira coordenada para facilitar o aumento da PA durante
a pratica de exercicios fisicos (CRISAFULLI, A.; SCOTT, A. C.; WENSEL, R.; DAVOS,
C. H. et al., 2003; NOBREGA; O'LEARY; SILVA; MARONGIU et al., 2014). Contudo,
quando a capacidade de recrutar a pré-carga e as reservas inotropicas é limitada, a
regulagcdo hemodindmica passa a depender mais da reserva de pods-carga e da
vasoconstri¢cao, resultando em aumento da resisténcia vascular periférica (RVP) para
suprir as demandas metabdlicas do exercicio. Essa resposta parece decorrer das
restricdes na habilidade de incrementar tanto o volume sistdlico (VS) quanto o débito
cardiaco (DC), os quais geralmente aumentam durante a ativagdo do metaborreflexo
muscular em individuos saudaveis. A incapacidade de ampliar o VS leva, por sua vez,
a aumentos excessivos da RVP para incremento adequado da PA (CRISAFULLI;
SALIS; TOCCO; MELIS et al., 2007; KAUR; SENADOR; KRISHNAN; HANNA et al.,
2018).

Esse parece ser o caso de pacientes com DAC, que apresentam aumento na
vasoconstricdo simpatico-mediada (aumento da RVP) em detrimento do mecanismo
fluxo-mediado (aumento do VS e DC) para incrementos adequados da PA em
resposta ao metaborreflexo muscular (MAGNANI; ROBERTO; SAINAS; MILIA et al.,
2018). Em teoria, a maior vasoconstricdo simpatico-mediada poderia limitar o fluxo
sanguineo direcionado aos musculos em exercicio, reduzindo a perfusdo muscular e
impedindo a remocgao apropriada de metabdlitos produzidos durante o exercicio
(GAMA; FARINATTI; RANGEL; MIRA et al., 2021a). Como consequéncia, a tolerancia
ao exercicio em pacientes com DAC pode ser comprometida. Em outras palavras, a
manutencado prolongada da RVP elevada pode desencadear em fadiga precoce
durante o esforgo em tais pacientes, algo intrinsecamente associado a prépria
manifestagédo da DAC (American College of Sports Medicine position stand. Exercise
for patients with coronary artery disease, 1994).

Nesse contexto, surge a necessidade de investigar o funcionamento do
metaborreflexo muscular em pacientes com DAC. Isso decorre da perspectiva de que
adaptacbes na sensibilidade metaborreflexa muscular poderiam desencadear
variagdes significativas nas contribui¢cdes relativas do VS e RVP para aumentos da
PA, potencialmente repercutindo na habilidade geral de suportar esforgos fisicos
(KAUR; SENADOR; KRISHNAN; HANNA et al., 2018). A baixa tolerancia ao exercicio
tem implicagao clinica para pacientes com DAC, uma vez que maiores niveis de

aptidao fisica podem resultar em melhor qualidade de vida e menor risco de morte



11

para esses pacientes (KODAMA; SAITO; TANAKA; MAKI et al., 2009; WILLIAMS,
MARK A; HASKELL, WILLIAM L; ADES, PHILIP A; AMSTERDAM, EZRA A et al.,
2007).

No entanto, até o momento parece nao haver evidéncias abordando o papel
da sensibilidade metaborreflexa na tolerancia ao exercicio em pacientes com DAC.
Em outras palavras, ha uma caréncia de informagdes sobre como a operagao do
metaborreflexo muscular influencia aspectos-chave da aptidao fisica, especialmente
a forca e capacidade cardiorrespiratoria, em individuos afetados por essa condigao.

Diante dessa lacuna, o objetivo do presente estudo foi analisar a relagao entre
a aptidao fisica e as respostas cardiovasculares a ativacdo do metaborreflexo
muscular em pacientes com DAC. Essa investigacado almeja langar luz sobre como a
aptidao fisica desses pacientes se relaciona com as variacbes de PA, VS e RVP
durante a ativagcdo do metaborreflexo muscular. A hipotese orientadora deste estudo
postula que quanto mais baixo o nivel de aptidao fisica cardiorrespiratéria e muscular
de pacientes com DAC, menor o incremento do VS a ativagdo do metaborreflexo

muscular, em contraposi¢cdo a um aumento mais substancial na RVP e PA.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Doenga arterial coronariana

Dados epidemiolégicos da Organizagdo Mundial da Saude apontam a DAC
como responsavel por 16% do total de mortes no mundo, configurando-a como a
principal causa de mortalidade na populagéo global (WHO, 2020). No periodo de 19
anos compreendido entre 2000 e 2019, o numero de mortes relacionadas a DAC teve
um aumento expressivo, mais do que quadruplicando, passando de 2 milhdes para
8,9 milhdes de casos (WHO, 2020). No Brasil, observa-se também um aumento
significativo no contingente de individuos afetados pela doenga, passando de 1,48
milhdo em 1990 para mais de 4 milhées em 2019. No mesmo ano, as complicagdes
decorrentes da DAC ocasionaram 171.246 oébitos, correspondendo a 12% do total de
mortes no pais (OLIVEIRA; BRANT; POLANCZYK; MALTA et al., 2022). Dados do
Sistema Unico de Saude (SUS) destacam um aumento de 54% nas hospitalizagées
por IAM no sistema publico entre os anos de 2008 a 2019. No mesmo periodo, embora
0 numero absoluto de procedimentos cirurgicos de revascularizagdo do miocardio
(CRVM) tenha permanecido relativamente constante, observa-se uma queda na taxa
de mortalidade intrahospitalar por IAM, decrescendo de 15,9% em 2008 para 12,9%
em 2019 (OLIVEIRA; BRANT; POLANCZYK; MALTA et al., 2022).

A DAC é uma condigao cronica de naureza inflamataéria, associada a diminuicéo
ou interrupgao do fluxo sanguineo arterial coronariano. A causa mais comum da
doenca é a aterosclerose, caracterizada pela formagdo de placas compostas por
depodsitos de gordura, colesterol, calcio e outras substancias nas camadas internas
das paredes arteriais coronarias (LIBBY; THEROUX, 2005), conforme ilustrado na
Figura 1.
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Figura 1- Representagao da aterosclerose com acumulo de gordura nas

paredes internas das coronarias.

Artéria coronaria Placa de ateroma

Fonte: Adaptado de Blaus, 2013 (licenga creative commons).

O tratamento da DAC pode ser realizado através de trés abordagens,
dependendo da gravidade e sintomas da doenga (CARVALHO; MILANI; FERRAZ;
SILVEIRA et al., 2020). Geralmente, utiliza-se a terapia farmacolégica, que inclui o
uso de medicamentos destinados a reduzir o colesterol (estatinas), controlar os niveis
presséricos, reduzir a coagulacdo do sangue (antiagregantes plaquetarios ou
anticoagulantes) e aliviar os sintomas da angina (nitratos e bloqueadores dos canais
de calcio) (CESAR; FERREIRA; ARMAGANIJAN; GOWDAK et al., 2014).

No entanto, em alguns casos mais graves, pode-se requerer procedimentos
invasivos. Um exemplo € a angioplastia, também conhecida como intervengao
coronariana percutanea, na qual um cateter € inserido na artéria coronaria afetada.
Posteriormente, um baldo ¢ inflado para remover obstrugdes na artéria e, em muitos
casos, um dispositivo tubular metalico chamado stent € inserido para assegurar a
manutencdo da abertura da artéria. Outro procedimento comum €& a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRVM), também conhecida como ponte de safena ou
bypass, no qual é criado um desvio ao redor das artérias coronarias obstruidas
utilizando vasos sanguineos saudaveis de outras regides do corpo (LAWTON; TAMIS-
HOLLAND; BANGALORE; BATES et al., 2022).

A outra abordagem terapéutica crucial, que deve ser implementada

independentemente das anteriores, envolve a adogdo de habitos saudaveis, como



14

uma alimentagao equilibrada e a pratica regular de exercicios fisicos (CARVALHO;
MILANI; FERRAZ; SILVEIRA et al., 2020). Além de reduzir os custos financeiros
associados ao tratamento clinico, hospitalizagdes e intervengdes cirurgicas
decorrentes da DAC (DIBBEN; FAULKNER; OLDRIDGE; REES et al., 2021), o
treinamento fisico reduz as taxas de mortalidade e hospitalizacdo, além do
aprimoramento da capacidade fisica e qualidade de vida de pacientes com IAM ou
CRVM prévios (HAMBRECHT; WALTHER; MOBIUS-WINKLER; GIELEN et al., 2004).

A DAC se inicia silenciosamente, pela formacdo da placa de ateroma.
Conforme progride, pode resultar em obstrugdo parcial das artérias coranarias e
subsequente isquemia. Isso ocorre quando o musculo cardiaco recebe oxigénio e
nutrientes insuficientes, geralmente durante situagdes de esforgo fisico ou estresse,
culminando na manifestagéo da angina, caracterizada pela dor no peito. No entanto,
quando ocorre bloqueio completo em uma ou mais artérias coronarias, a isquemia
pode se tornar mais grave e prolongada, levando ao IAM. A falta de fluxo sanguineo
adequado priva as células cardiacas do oxigénio necessario para seu funcionamento,
resultando em danos ou morte das células cardiacas (NEGRAO; BARRETTO;
RONDON, 2019).

A extensdo dos danos cardiacos decorrentes do IAM depende da velocidade
com que o fluxo sanguineo é restaurado (PIEGAS; TIMERMAN; FEITOSA; NICOLAU
et al., 2015). Se o fluxo for restabelecido prontamente, com a administracdo de
medicamentos tromboliticos ou realizagdo de angioplastia, é possivel limitar o
tamanho do infarto e reduzir o impacto na fungao cardiaca. No entanto, se nao for
restaurado em tempo habil, as células cardiacas afetadas podem sofrer danos
permanentes, resultando em complicacbes cardiacas a longo prazo, como
insuficiéncia cardiaca, arritmias, disfuncao ventricular e outras alteragdes na fungao
do coragao (PIEGAS; TIMERMAN; FEITOSA; NICOLAU et al., 2015).

Tendo em vista que a integridade do inotropismo e cronotropismo é importante
para obter uma resposta cardiovascular adequada ao exercicio, € possivel supor que
pacientes com DAC sobreviventes de IAM possam apresentar tais respostas alteradas

durante o exercicio fisico.
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1.2 Respostas cardiovasculares ao exercicio fisico

Durante o exercicio, o sistema cardiovascular € ajustado para atender as
demandas metabdlicas e energéticas impostas pelo esforgo fisico (BILLMAN, 2020).
Esses ajustes diferem de acordo com o tipo de exercicio, seja aerdbio ou resistido.
Em individuos saudaveis, durante o exercicio aerdbio, ocorre aumento no DC, VS,
FC, consumo de oxigénio e pressao arterial sistélica (PAS), diretamente proporcionais
a intensidade do exercicio (WILLIAMS, M. A.; HASKELL, W. L.; ADES, P. A;
AMSTERDAM, E. A. et al., 2007). Paralelamente, ha um modesto aumento na pressao
arterial média (PAM), enquanto a pressao arterial diastélica (PAD) se mantém ou
diminui ligeiramente devido a vasodilatagdo dos musculos em exercicio, o que resulta
na diminuicdo da RVP. Isso leva a um aumento do fluxo sanguineo para os musculos
ativos e uma redugao temporaria do fluxo para os 6rgaos nao essenciais (WILLIAMS,
M. A.; HASKELL, W. L.; ADES, P. A.; AMSTERDAM, E. A. et al., 2007), chamada de
hiperemia do exercicio (LAUGHLIN, 1999).

No caso dos exercicios resistidos, as respostas cardiovasculares diferem de
acordo com diversos fatores, como o tipo de contragcdo muscular (dindmica ou
isométrica), tamanho da massa muscular envolvida (MAYO; KRAVITZ, 1999) ou
intensidade (NEGRAO; BARRETTO; RONDON, 2019). Nos exercicios resistidos
dindmicos de alta intensidade, ha obstru¢do do fluxo sanguineo muscular durante as
fases concéntrica e excéntrica da contragdo muscular e aumento do fluxo e retorno
venoso durante o relaxamento entre as repeticbes (ASMUSSEN, 1981). No entanto,
o aumento do fluxo sanguineo pode n&o ser suficiente para remogao dos metabdlitos
acumulados, o que desencadeia a ativagcao dos receptores de metabdlitos locais
(NEGRAO, 2019). Durante a execugéo desses exercicios, & medida que as repeticdes
se sucedem ao longo de uma série, a FC, DC, PAS e PAD aumentam
progressivamente (DE SOUZA NERY; GOMIDES; DA SILVA; DE MORAES FORJAZ
et al., 2010; HASLAM; MCCARTNEY; MCKELVIE; MACDOUGALL, 1988;
MACDOUGALL; TUXEN; SALE; MOROZ et al., 1985; MCCARTNEY; MCKELVIE;
MARTIN; SALE et al., 1993; WIECEK; MCCARTNEY; MCKELVIE, 1990). Também
ocorre aumento na RVP, sobretudo em exercicios envolvendo grandes massas

musculares, devido a vasoconstricdo observada na musculatura inativa e da regiao
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ativa durante a contragdo muscular (ASMUSSEN, 1981; MACDOUGALL; TUXEN;
SALE; MOROZ et al., 1985; ROWELL; O'LEARY, 1990).

Nos exercicios isométricos, o comprimento muscular € mantido por um periodo,
0 que leva ao aumento da pressao intramuscular, comprimindo os vasos sanguineos
do musculo ativo e restringindo o fluxo de sangue nessa regido (ASMUSSEN, 1981).
Ocorre também aumento na FC e DC, que combinado com a vasoconstrigao, resulta
em aumento da PAS, PAD, PAM e RVP (LIND; MCNICOL, 1967; MITCHELL; PAYNE;
SALTIN; SCHIBYE, 1980). O VS permanece praticamente inalterado, embora em
niveis elevados de tensédo (> 50% da contragédo voluntaria maxima — CVM), possa
diminuir (WILLIAMS, M. A.; HASKELL, W. L.; ADES, P. A.; AMSTERDAM, E. A. et al.,
2007). A partir de 15% da CVM, ja é possivel observar obstru¢ao progressiva do fluxo
sanguineo muscular e, em intensidades superiores a 70% da CVM, ocorre oclusao
vascular completa (ASMUSSEN, 1981; NEGRAO, 2019). Nesse caso, a retirada dos
metabdlitos produzidos pelo exercicio € prejudicada, levando ao acumulo nos
musculos e estimulando os receptores de metabdlitos locais (GREANEY; WENNER,;
FARQUHAR, 2015; NEGRAO, 2019; ROWELL; O'LEARY, 1990).

Ja nos exercicios resistidos isométricos com pequenos grupamentos
musculares, como exercicio de preensao manual (LAUGHLIN, 1999), ou com baixa
intensidade (até 40% da CVM), havera aumento da FC, DC, PAS, PAM, e PAD,
associada a reducgéo na RVP e VS (NEGRAO, 2019).

1.3 Mecanismos Regulatérios Durante o Exercicio

As respostas cardiovasculares induzidas pelo exercicio sdo projetadas para
atender as demandas metabdlicas do musculo e sdo mediadas por varios
mecanismos neurais que exercem suas fungées em conjunto (WILLIAMSON, J. W.;
FADEL, P. J.; MITCHELL, J. H., 2006). Existem pelo menos trés mecanismos neurais
envolvidos na mediagéo dos ajustes cardiovasculares caracteristicos do exercicio — o
comando central, o barorreflexo (arterial e cardiopulmonar), e o reflexo pressor do
exercicio (RPE) (CRISAFULLI; MARONGIU; OGOH, 2015).
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Comando Central

August Krogh, vencedor do Prémio Nobel de Medicina em 1920, foi o primeiro
a propor o conceito de que o coértex motor poderia influenciar o aparelho
cardiovascular e ventilatério durante o exercicio (KROGH; LINDHARD, 1913). A partir
dai, o termo comando central foi introduzido como um mecanismo feedforward que
envolve ativacdo paralela dos centros motores e cardiovasculares (GOODWIN;
MCCLOSKEY; MITCHELL, 1972).

O comando central viabiliza uma regulagdo antecipada, onde a resposta é
elicitada sem feedback sobre o status da variavel regulada. Em outras palavras, os
disturbios sdo avaliados e os ajustes realizados antes que as mudangas na variavel
regulada realmente ocorram (BILLMAN, 2020). Entretanto, o comando central também
pode funcionar como um sistema de feedback, respondendo ao senso de esforgo do
individuo para elicitar mudancgas proporcionais nas respostas cardiovasculares, o que
nao requer necessariamente uma ativagao motora paralela para exercer sua influéncia
(WILLIAMSON, J.; FADEL, P.; MITCHELL, J., 2006). A consequéncia tipica de sua
ativacdo € um aumento da FC e da PA que ocorre rapidamente no inicio do exercicio
(CRISAFULLI; MARONGIU; OGOH, 2015).

Barorreflexo Arterial

O barorreflexo arterial € desencadeado por receptores de estiramento que
estdo localizados na parede das grandes artérias sistémicas (GUYTON; HALL, 2011).
Quando a PA se eleva, os vasos se distendem causando uma alteracao
conformacional nos receptores que transmitem sinais para o sistema nervoso central
no intuito de reduzir a PA (GUYTON; HALL, 2011).

As respostas neurais aferentes via barorreceptores resultam em ajustes neurais
sistémicos mediados por reflexos com alteragcdes nas atividades nervosas simpaticas
e parassimpaticas, que afetam a circulagao central (cardiaca) e periférica (vasos), a
fim de retornar a PA ao seu nivel original (CRISAFULLI; MARONGIU; OGOH, 2015).

Durante o exercicio, ajustes na PA s&o possiveis ndo pela inibicdo do barorreflexo
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arterial, mas pela mudancga desse reflexo para um ponto operacional mais alto,
provavelmente induzida pelo comando central (RAVEN; FADEL; OGOH, 2006).
Assim, acredita-se que o comando central estabelece um nivel basal de atividade
simpatica e retirada vagal durante o exercicio, sendo ajustado com base nos sinais
que surgem do barorreflexo arterial e do musculo em atividade, ou seja, do RPE
(CRISAFULLLI, 2017).

Barorreflexo cardiopulmonar

O barorreflexo cardiopulmonar € suscitado por receptores de estiramento de
baixa pressdo mecanicamente sensiveis que estao localizados no coragao, grandes
veias e vasos sanguineos dos pulmdes e detectam mudangas no volume e pressao
sanguinea central (Mark & Mancia, 1983; Hainsworth, 1991; Ray & Saito, 1999).

Durante o exercicio, a ativagdo do barorreflexo arterial € mais significativa do
que a ativagao do barorreflexo cardiopulmonar. Porém, ele desempenha um papel
importante na redefinicdo do barorreflexo arterial durante o exercicio e opera em
conjunto com o comando central e o RPE (CRISAFULLI; MARONGIU; OGOH, 2015).
Um barorreflexo cardiopulmonar prejudicado pode levar a aumentos exagerados da
atividade do sistema nervoso autbnomo por meio de uma entrada diminuida nos
centros de controle simpatico central, bem como indiretamente por meio de sua
interacao neural com o barorreflexo arterial. Essas deficiéncias podem contribuir para
uma excitagao simpatica desenfreada com aumentos maiores da PA durante o
exercicio (FADEL; RAVEN, 2012). Embora o funcionamento do barorreflexo
cardiopulmonar alterado no contexto do exercicio em populagdes com doengas nao
seja claro, é plausivel que respostas hemodinédmicas e simpatoexcitatorias anormais
ao exercicio observadas em muitas doengas cardiovasculares sejam mediadas, pelo
menos em parte, pela diminuicdo da fungao barorreflexa cardiopulmonar (FADEL,
RAVEN, 2012).

Reflexo Pressor do Exercicio
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Alam e Smirk (1937; 1938) foram pioneiros ao apresentar as primeiras
evidéncias de que o reflexo metabdlico gerado pelo musculo esquelético medeia os
ajustes cardiovasculares ao exercicio (ALAM; SMIRK, 1938; ALAM, M.; SMIRK, F. H.,
1937). Apos essa pesquisa seminal, um extenso corpo de evidéncias demonstrou que
os aferentes musculares do grupo lll/IV coletam informagdes sobre a condigao
metabdlica do musculo em atividade e sao responsaveis pelo reflexo cardiovascular
(COOTE; HILTON; PEREZ-GONZALEZ, 1971; GREEN; PATERSON, 2008;
KAUFMAN; LONGHURST; RYBICKI; WALLACH et al., 1983). Esse reflexo metabdlico
foi, entdo, denominado metaborreflexo muscular. Posteriormente, demonstrou-se que
alteracbes mecanicas em musculos e tenddes provocam um outro reflexo
cardiovascular, o mecanorreflexo muscular (KAUFMAN; LONGHURST; RYBICKI;
WALLACH et al., 1983). Esses dois reflexos de origem muscular constituem o RPE
(NOBREGA,; O'LEARY; SILVA; MARONGIU et al., 2014).

Em suma, as fibras aferentes do tipo Ill/IV coletam informagdes sobre as
condicbes mecanicas e metabdlicas dos musculos em contragdo e atuam como
receptores que modulam reflexivamente a atividade simpatica. Essas informacgdes séo
entdo enviadas para centros controladores cardiovasculares, localizados no bulbo,
onde as informagbdes sdo integradas e elaboradas (CRISAFULLI; MARONGIU;
OGOH, 2015). Por sua vez, os centros medulares cardiovasculares organizam a
resposta hemodinamica ao exercicio com base no estado mecanico e metabdlico do
musculo em atividade (CRISAFULLI; MARONGIU; OGOH, 2015).

1.4 Metaborreflexo Muscular

Em 1937, Alam e Smirk langcaram as bases para a descricido do metaborreflexo
muscular, ao demonstrarem que a PA era capaz de permanecer em patamares
elevados mesmo apos o término do exercicio, caso manguitos posicionados nas
coxas fossem mantidos inflados. A partir dai, hipotetizou-se que a manutencao de
niveis elevados de PA devia-se ao acumulo de metabdlitos produzidos pela
musculatura exercitada (ALAM, M.; SMIRK, F. H., 1937).

A partir da década de 1970, com o emprego de técnicas neurofisiologicas,

tornou-se possivel o estudo mais aprofundado do metaborreflexo muscular. Coote e
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colaboradores (1971) forneceram uma das primeiras evidéncias consistentes da
existéncia do metaborreflexo, ao demonstrarem que a magnitude da resposta
pressorica induzida pela contragdo muscular estaria linearmente relacionada ao pico
de tensdo gerada no musculo em atividade (COOTE; HILTON; PEREZ-GONZALEZ,
1971). Em outro estudo relevante, McCloskey e Mitchell (1972) investigaram por quais
tipos de fibras nervosas os reflexos cardiovasculares em resposta ao exercicio sao
emitidos. Apés interrupgao dos impulsos das fibras tipo Il e IV com aplicagdo de um
anestésico local na raiz dorsal dos axdnios aferentes de gatos, os autores observaram
gue 0s animais nao apresentaram alteracdo na PA, FC e ventilagdo durante o
exercicio. Entretanto na etapa seguinte, quando o sinal das fibras do tipo | e Il foram
interrompidos, as respostas cardiovasculares ao exercicio foram mantidas. Desse
modo, os autores confirmaram a hipétese de que as fibras tipo Il e IV transmitiriam os
reflexos cardiovasculares do exercicio aos centros cerebrais, sendo as do tipo IV mais
sensiveis aos estimulos gerados por acumulo de metabdlitos (MCCLOSKEY, D.I.;
MITCHELL, J.H., 1972).

O metaborreflexo é ativado quando o fluxo sanguineo para os musculos em
contragao é insuficiente para garantir o fornecimento de oxigénio e eliminagao de
metabdlitos como lactato, potassio, bradicinina e adenosina (CORNETT; HERR,;
GRAY; SMITH et al, 2000; ROWELL; O'LEARY, 1990). O acumulo desses
metabdlitos dessensibilizam os metaborreceptores localizados no musculo
esquelético, que respondem tipicamente elevando a PAM devido ao aumento da
atividade simpatica (CRISAFULLI, ANTONIO; SCOTT, ADAM C; WENSEL, ROLAND;
DAVOS, COSTANTINOS H et al., 2003). Em individuos saudaveis, para incrementar
a PAM o metaborreflexo recruta a reserva funcional de todos os quatro moduladores
hemodinamicos: inotropismo, pré-carga, pos-carga e cronotropismo (CRISAFULLI,
ANTONIO; SCOTT, ADAM C; WENSEL, ROLAND; DAVOS, COSTANTINOS H et al.,
2003; NOBREGA; O'LEARY; SILVA; MARONGIU et al., 2014), a seguir descritos:

e inotropismo: propriedade do musculo cardiaco ligada a forga de contragao.

A liberacao de catecolaminas através da ativacdo simpatica estimula os
receptores beta-adrenérgicos, aumentando a contratilidade miocardica e
produzindo efeito inotrépico positivo que, por sua vez, aumentara a PA
(CRISAFULLI, 2017);

e pré-carga cardiaca: refere-se ao grau de estiramento das fibras musculares

cardiacas durante a diastole, que é determinado pelo retorno venoso. O
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aumento na pré-carga cardiaca resulta em uma maior distensao das fibras
musculares do coragao, levando a uma contragdo mais vigorosa durante a
sistole pela lei de Frank-Starling. Isso resulta em um aumento do VS e,
consequentemente, da PA devido ao aumento do DC (CRISAFULLI, 2017);

e pos-carga cardiaca: refere-se a resisténcia que o miocardio deve superar
para que a valvula adrtica seja aberta e o sangue ejetado na sistole. A pos-
carga esta diretamente relacionada a PA e a RVP, ou seja, a resisténcia
oferecida pelos vasos sanguineos a passagem do sangue. Se a PA ou a
RVP estiverem elevadas, a forca de contratilidade miocardica devera
aumentar para vencer essa resisténcia e ejetar o sangue. Quando a pos-
carga esta cronicamente elevada, isso pode levar a estresse cardiaco
excessivo, resultando em hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca (CRISAFULLI, ANTONIO; SCOTT, ADAM C; WENSEL, ROLAND;
DAVOS, COSTANTINOS H et al., 2003; NOBREGA; O'LEARY; SILVA;
MARONGIU et al., 2014);

e cronotropismo: refere-se a capacidade do miocardio de alterar sua FC, ou
seja, a velocidade dos batimentos cardiacos. A liberagcdo de catecolaminas
através da ativagao simpatica estimula os receptores beta-adrenérgicos,
aumentando o cronotropismo e produzindo efeito cronotrépico positivo, que
sua vez, incrementara a PA (CRISAFULLI, 2017).

Em individuos saudaveis, a elevacdo da PA em resposta ao metaborreflexo
muscular se da principalmente através de um mecanismo fluxo-mediado, ou seja, por
meio de incremento no VS e consequentemente do DC (CRISAFULLI, ANTONIO;
SCOTT, ADAM C; WENSEL, ROLAND; DAVOS, COSTANTINOS H et al., 2003). No
entanto, em algumas condi¢des clinicas em que a pré-carga e reserva inotropica
encontram-se comprometidas, a regulagédo hemodinamica dependera mais da reserva
pds-carga e vasoconstricdo arteriolar, através do aumento da RVP. Essa resposta
parece ser decorrente da limitagao na capacidade de aumentar o VS e DC, que resulta
em aumentos exagerados da RVP para incrementar a PA (CRISAFULLI; SALIS;
TOCCO; MELIS et al., 2007).

Em alguns casos, quando o feedback dos aferentes musculares do grupo IV é
atenuado ou bloqueado farmacologicamente, o aumento na PA gerado pelo

metaborreflexo durante o exercicio pode néao ser suficiente para garantir fluxo de
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sangue e suprimento de oxigénio adequado, levando a fadiga prematura e intolerancia
ao exercicio (AMANN; SIDHU; WEAVIL; MANGUM et al., 2015; AMANN; WAN;
THURSTON; GEORGESCU et al., 2020; KAUR; SENADOR; KRISHNAN; HANNA et
al., 2018). Por outro lado, a ativacdo exagerada do metaborreflexo tem sido associada
ao aumento da vasoconstricido simpatico-mediada nos musculos em exercicio e maior
risco cardiovascular durante ou apds a atividade fisica devido a resposta pressérica
exagerada (GROTLE; MACEFIELD; FARQUHAR; O'LEARY et al., 2020; PRODEL,
FISHER; BARBOSA; FERNANDES et al., 2016a; b).

1.5 Metaborreflexo muscular na DAC

Até onde pudemos levantar em nosso esfor¢co de revisao, a unica evidéncia
acerca do funcionamento do metaborreflexo muscular em pacientes com DAC sem
insuficiéncia cardiaca provém do estudo conduzido por Magnani et al (2018). Nesse
estudo, demonstrou-se que o aumento da PAM durante a ativagdo metaborreflexa
encontra-se preservado nesses pacientes. Contudo, os autores relataram que o
mecanismo subjacente a essa resposta difere daquele observado em pessoas sem
DAC (MAGNANI; ROBERTO; SAINAS; MILIA et al., 2018). Enquanto pacientes com
DAC elevaram a PAM através de aumento da pds-carga cardiaca, em decorréncia do
incremento na RVP, individuos sem a doenga exibiram aumento da pré-carga
cardiaca, resultando em aumento do VS e DC (MAGNANI; ROBERTO; SAINAS;
MILIA et al., 2018). Em outras palavras, para atingir a PA adequada houve mudancga
funcional de um mecanismo fluxo-mediado (aumento do VS e DC) para uma
vasoconstrigdo simpatico-mediada (aumento da RVP) (ANGIUS; CRISAFULLI, 2020;
BARRETT-O'KEEFE; LEE; BERBERT; WITMAN et al., 2018; CRISAFULLI, 2017;
O'LEARY; SENADOR; AUGUSTYNIAK, 2019). A elevagao sustentada da RVP pode
comprometer a perfusdo muscular e dificultar o escoamento dos metabdlitos e,
consequentemente, a tolerancia ao exercicio (American College of Sports Medicine
position stand. Exercise for patients with coronary artery disease, 1994; AMANN;
SIDHU; WEAVIL; MANGUM et al., 2015; ANGIUS; CRISAFULLI, 2020).

Apesar disso, ndo foi possivel localizar evidéncias acerca do papel da

sensibilidade metaborreflexa na tolerancia ao exercicio em pacientes com DAC.
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Assim, ha uma lacuna na literatura sobre a influéncia da atuacdo do metaborreflexo
muscular sobre a aptidao fisica, principalmente a for¢ca e aptidao cardiorrespiratéria,
de pacientes com DAC. Tal investigacao seria util, pois adaptagdes na sensibilidade
metaborreflexa muscular poderiam elicitar diferentes contribuigbes relativas do VS e

RVP para aumento da PAM, com possivel repercussao na tolerancia ao esforgo fisico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Testar associagdes da aptidao fisica cardiorrespiratéria e muscular com as
respostas cardiovasculares a ativagao do metaborreflexo muscular em pacientes com
DAC.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar a relagao entre a FPM e as respostas de PAM, VS e RVP a ativagao
do metaborreflexo muscular de pacientes com DAC;
e Analisar a relagédo entre o VO2max € as respostas de PAM, VS e RVP a ativagao

do metaborreflexo muscular de pacientes com DAC;

2.3 Hipétese

A hipotese orientadora deste estudo postula que quanto mais baixo o nivel de
aptidao fisica cardiorrespiratédria (VO2max) € muscular (FPM) de pacientes com DAC,
menor o incremento do VS a ativagao do metaborreflexo muscular, em contraposigao

a um aumento mais substancial na RVP e PAM.
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3 METODOS

3.1 Amostra

Foram considerados elegiveis os participantes do programa de reabilitagao
cardiaca do Hospital Universitario Pedro Ernesto, inseridos no final da fase Il ou no
inicio da fase lll, diagnosticados com DAC sem insuficiéncia cardiaca, com idades
entre 40 e 75 anos de ambos os sexos. Todas as informagdes clinicas dos pacientes
foram coletadas a partir de seus prontuarios. Foram excluidos do estudo os pacientes
que apresentavam insuficiéncia cardiaca, valvopatias e tabagismo. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro Ernesto da
UERJ (CAAE 58415522.6.0000.5259), conforme estabelecido pela Declaragdo de
Helsinki.

3.2 Desenho do Estudo

A avaliagao foi realizada em uma visita ao Laboratério de Atividade Fisica e
Promocdo a Saude (LABSAU) da UERJ, entre 8:00 e 12:00 h em sala com
temperatura entre 22°- 24°C. Os voluntarios foram instruidos a nao consumir
alimentos nas duas horas anteriores aos testes, nao ingerir café nas 12 horas
anteriores, nao realizar atividade fisica ou consumir bebida alcodlica nas 48 horas
precedentes ao protocolo de avaliagao.

Inicialmente, os individuos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e foram realizadas medidas de massa corporal e estatura através de
balanga mecanica com precisdo de 100g (Cambé, Rolandia, Brasil) e estadidmetro
(Sanny, Sao Paulo, Brasil), respectivamente. Posteriormente o indice de massa
corporal (IMC) foi calculado através da formula: IMC = peso/(altura x altura). Em

seguida, a FPM maxima foi avaliada na posigao sentada por meio de 3 tentativas (com
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intervalo de 3 min entre elas), utilizando um dinamdmetro de mao (Saehan®, SH5001,
Masan, Coréia do Sul). Apds, foi realizado o protocolo de ativagao do metaborreflexo
muscular através do método de restricao circulatoria pos-exercicio (PECA), durante o
qual foram medidas as variaveis cardiovasculares.

A avaliacdo da aptidao cardiorrespiratdria foi conduzida pelo Servico de
Reabilitacdo Cardiaca do Hospital Universitario Pedro Ernesto. As avaliacbes foram
realizadas no periodo da manh&, em uma sala mantida com temperatura entre 18° e
22°. Os pacientes foram orientados previamente a fazer uma refeicao leve com pelo
menos 2 horas de antecedéncia do teste. Além disso, deveriam evitar o consumo de
café durante esse intervalo prévio, bem como abster-se de praticar exercicios fisicos

nas 24 h anteriores ao teste.

3.3 Aptidao cardiorrespiratéria

A aptiddo cardiorrespiratéria foi avaliada a partir de teste ergométrico em
esteira (Centurion 300, Brasilia, Brasil) controlada pelo programa Ergo PC (versao
5.4.1.4, Brasilia, Brasil), utilizando o protocolo de rampa individualizado. Para que o
teste fosse considerado maximo, os sujeitos deveriam atingir: a) exaustao voluntaria
maxima; e/ou b) atingir 90% da FCmax estimada pela equagéo 220 — idade ou auséncia
de acréscimo da FC mediante aumento da velocidade.

O VO:2max foi estimado a partir da formula de FRIEND (KOKKINOS; KAMINSKY;
ARENA; ZHANG et al., 2017), devidamente validada para pacientes com DAC de
forma protocolo-independente (JANG; KANG; PARK; LEE et al., 2020):

VO2max = velocidade % (0.17 + inclinagdo x 0.79) + 3.5

3.4 For¢ca muscular de preensao manual

A for¢ca muscular foi avaliada através do teste de contrag&o voluntaria maxima

de preensao manual por meio de dinamémetro de preensdo manual hidraulico
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(Saehan®, SH5001, Masan, Coréia do Sul). As medidas de forga foram realizadas
com o participante sentado com os cotovelos estendidos e o dinamémetro fixado em
um suporte em cima de uma mesa. Os voluntarios realizaram trés tentativas de 5 s

intercaladas com intervalos de 3 min. O maior valor foi registrado como resultado.

3.5 Protocolo de ativagao do metaborreflexo muscular

A atividade metaborreflexa foi avaliada pelo método de PECA, que consiste em
um método ndo invasivo e nao farmacolégico amplamente aplicado para esse
proposito (GAMA; FARINATTI; RANGEL; MIRA et al., 2021a). A restrigdo do fluxo
sanguineo para o musculo em atividade logo apds o fim do exercicio realizada em
PECA retém subprodutos metabolicos (CRISAFULLI, 2017; TEIXEIRA; FERNANDES;
VIANNA, 2020), permitindo assim isolar o metaborreflexo dos outros mecanismos
atuantes durante o exercicio, como o comando central e o mecanorreflexo muscular
(ALAM, M.; SMIRK, F. H., 1937; COOTE; HILTON; PEREZ-GONZALEZ, 1971;
MAGNANI; ROBERTO; SAINAS; MILIA et al., 2018). No presente trabalho, o protocolo
totalizou 12,5 min, sendo realizado com o membro direito, possuiu as seguintes fases:
repouso por 5 min; exercicio isométrico de preensao manual (Saehan®, SH5001,
Masan, Coréia do Sul) e intensidade correspondente a 40% da contragédo voluntaria
maxima durante 90 s; 3 min de restricdo vascular; 3 min de recuperagao. A Figura 2

ilustra o protocolo de PECA.

Figura 2 - Protocolo de ativacdo metaborreflexa muscular — PECA (do inglés, post-exercise

circulatory arrest).
PREENSAO MANUAL RESTRICAO DE FLUXO
REPOUSO (40% DA CVM) SANGUINEO (200mmHg) RECUPERACAO
5MIN 1,5MIN 3 MIN 3 MIN
B e = = - °

Fonte: Adaptada de GAMA; DOS SANTOS RANGEL; DE OLIVEIRA COELHO; PAZ et al.
(2022) (licenga creative commons).
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A restricdo vascular foi imposta por um manguito de nailon de 92 x 10 cm
(colocado ao redor do tergo proximal do brago exercitado) conectado a um inflador de
manguito pneumatico digital (20001 simples, AAMED®, Sao Paulo, Brasil) inflado a
200 mmHg 10s antes do final do exercicio e, em seguida, esvaziando-o na
recuperacao de 3 minutos. Durante todo o protocolo, os voluntarios permaneceram

sentados, e foram orientados a evitar a realizagcdo da manobra de Valsalva.

3.6 Avaliagao das variaveis cardiovasculares

O participante foi continuamente monitorado durante todo o protocolo de PECA
com registro de PA batimento a batimento por meio de plestimografia infravermelha
digital (Finometer, Finapress®, Amsterda, Holanda). Através do software BeatScope®
(Finapress®, Amsterda, Holanda), o Finometer emprega o método Modelflow
(WESSELING; JANSEN; SETTELS; SCHREUDER, 1993) capaz de calcular uma
forma de onda de fluxo adrtico a partir da pressao digital obtida por um cuff
posicionado ao redor do dedo médio da mao. Esse método simula um modelo nao
linear de trés elementos da impedancia de entrada adrtica. Integrando-se a forma de
onda do fluxo aértico computado a cada batimento, é possivel estimar o VS ventricular
esquerdo e, consequentemente, o DC, enquanto produto entre VS e FC (BOGERT;
VAN LIESHOUT, 2005). A RVP foi calculada como a razao da PAM pelo DC.

Foram utilizados para analise a média dos 5 min de repouso e dos 3 minutos
de restricdo vascular pés-exercicio. Alteragdes do repouso vs. restricado vascular pos-
exercicio foram calculadas como respostas a ativagcdo do metaborreflexo muscular
(D).

3.7 Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro Wilk e os dados
foram apresentados como meédia e desvio padrdo ou porcentagem, quando

apropriado. A analise descritiva das variaveis clinicas, de aptidao fisica e respostas
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cardiovasculares ao metaborreflexo muscular consistiu em média e desvio padrao
para variaveis continuas e frequéncia e porcentagem para variaveis categoricas.

As respostas cardiovasculares durante as fases do protocolo de PECA foram
analisadas por meio de ANOVA de uma entrada seguida de verificagdo post-hoc de
Sidak para multiplas comparacdes. Coeficientes de correlacdo de Pearson bicaudal
foram calculados para verificar a associagcado entre a FPM, VO2max € as alteragdes
(PECA - repouso) das respostas cardiovasculares a ativagdo ao metaborreflexo
muscular. A associagao entre a FPM e VO2max (variaveis dependentes) e as respostas
cardiovasculares ao metaborreflexo muscular (variaveis independentes) foi
determinada por meio de modelos de regressao linear multipla, que considera a
distribuicdo gaussiana e homocedastica dos residuos. O coeficiente angular (B), a
proporcao de variancia na variavel dependente explicada por cada termo no modelo,
foi determinado para as alteragdes (PECA — repouso) na PAM, VS e RVP em modelos
separados nao-ajustados e ajustados para idade e sexo.

A andlise dos dados foi realizada através do software R Studio (versado
2023.12.1, Massachusetts, EUA) e GraphPad Prism (GraphPad®, La Jolla, EUA). Foi
elaborado um grafico de correlagdo e um correlograma para demonstrar visualmente
a associacao entre as variaveis de aptidao fisica e as respostas cardiovasculares
usando o comando plot e ggplot2 no software R Studio (versdo 2023.12.1,
Massachusetts, EUA). Em todos os casos, a significancia estatistica foi fixadaem P <
0,05.
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4 RESULTADOS

4 1 Caracteristica da amostra

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra. Identificou-se que 50%
dos pacientes haviam sofrido infarto agudo do miocardio (IAM) prévio, 80% realizado
CRVM ha pelo menos 6 meses antes da inclusdo no estudo, 65% apresentavam
diabetes, 100% HAS, 65% dislipidemia, 85% sobrepeso ou obesidade e 25% eram
ex-tabagistas. Em relagdo aos medicamentos utilizados pelos pacientes, 100% faziam
uso de aspirina e/ou beta-bloqueadores, estatinas e biguanidas ou sulfoniluréias, 45%
diuréticos, 10% antidepressivo e 20% utilizavam outros tipos de medicamentos, como

para disturbios gastrointestinais.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra.

Amostra

(n =20)
Homens (n, %) 15 (75)
Idade (anos) 61,6 £8,0
Estatura (cm) 163,9+8,5
Massa corporal (kg) 76,5+12,7
IMC (kg/m?) 28,4 +51
FPM maxima (Ibs) 90,5 +21,1
VO2zmax (ML/kg/min) 31,957

IMC, indice de massa de corporal; FPM, forca de
preensdo manual; VO2max, cOnsumo maximo de
oxigénio. Resultados apresentados em média * desvio
padréo.
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4.2 Respostas cardiovasculares a ativagcao do metaborreflexo muscular

As variaveis cardiovasculares foram continuamente aferidas em todos os
momentos durante o protocolo PECA. A Tabela 2 apresenta a média das variaveis
cardiovasculares durante cada fase do protocolo, enquanto a Figura 3 demonstra as
respostas individuais e alteracbes em PECA em relacdo ao repouso. Observou-se
diminui¢do do VS (P < 0,001) e aumento da PAM (P < 0,0001) e RVP (P = 0,02)
durante o exercicio em relagao ao repouso. Durante o periodo de restricdo vascular
(PECA), a PAM e a RVP (P < 0,0001) mantiveram-se elevadas, mostrando-se
superiores em relacao ao repouso. Na recuperagao, o VS estava aumentado em

relacéo ao repouso (P = 0,01).

Tabela 2 - Média * desvio padrao das respostas cardiovasculares a ativagao do
metaborreflexo muscular.

REP EXE PECA REC
PAM (mmHg) 97,1£9,5 119,9+14,8* 111,8+13,6" 98,0+9,7
VS (mL) 97,1£27,4  84,2+26,3* 99,0£27,3  102,2+30,4*

RVP (mmHg.seg/mL)  0,98+0,30 1,43+0,71*  1,12+0,32*  0,96+0,28

PAM, pressao arterial média; VS, volume sistolico; RVP, resisténcia vascular
periférica. *P < 0,05 vs. REP.
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Figura 3 - Respostas individuais (A, C e E) e média das alteragcdes em relagédo ao repouso (B, D e F)
da pressao arterial média (PAM), volume sistélico (VS) e resisténcia vascular periférica (RVP) durante

o protocolo de restrigdo vascular pés-exercicio (PECA). ***P < 0,0001
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4.3 Associagao entre aptidao fisica e respostas cardiovasculares
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A Figura 4 ilustra os graficos de correlacao e valores de coeficiente de Pearson

para as associacdes entre os marcadores da aptidao fisica e

respostas

cardiovasculares a ativagcao do metaborreflexo muscular. A FPM correlacionou-se
positivamente com o AVS (P = 0,01), mas ndo com o APAM (P = 0,31) e ARVP (P =

0,65). O VO2max ndo se correlacionou significativamente com nenhuma das variaveis

cardiovascu

60 90

lares.

Figura 4 - Grafico de correlagao (A) e correlograma (B) entre aptidao fisica

e respostas cardiovasculares ao metaborreflexo muscular.
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Tons de vermelho indicam um coeficiente de correlagao positivo crescente.

Os coeficientes de correlacao em negrito séo estatisticamente significativos.
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Para avaliar o quanto as variaveis dependentes (FPM e VO2max) foram
influenciadas por mudangas nas variaveis independentes (respostas de PAM, VS e
RVP ao metaborreflexo muscular), foi realizada regressao linear multipla ndo-ajustada
e ajustada por idade e sexo. A Tabela 3 indica que houve associagéo positiva entre o
AVS e a FPM no modelo n&o-ajustado e ajustado (P = 0,01 e 0,03; respectivamente).
Apos ajuste por idade e sexo, o modelo indicou que o aumento de 1 (um) mL no VS
estd associado a um aumento de 1,37 Ibs na FPM, assumindo que todas as outras
variaveis permanegam constantes. Em ambos os modelos ndo-ajustado e ajustado
para a FPM, os coeficientes R? ajustados foram estatisticamente significativos (P =
0,01 e 0,03, respectivamente). Nao foram encontradas associagdes entre 0 VO2max €
as respostas cardiovasculares a ativacdo do metaborreflexo muscular, embora o
coeficiente R? ajustado no modelo ajustado por idade e sexo tenha sido

estatisticamente significativo (P < 0,01).



Tabela 3 - Associagao entre variaveis de aptidao fisica e respostas cardiovasculares ao metaborreflexo muscular.

VO2max (ML/kg/min)
Respostas cardiovasculares Nao-ajustada Ajustada’
R2 R2
o, (o)
B (95% CI) P ajustado B (95% Cl) P ajustado
APAM (mmHg) 0,12 (-0,31 a +0,56) 0,54 0,00 (-0,26 a +0,28) 0,93
AVS (mL) +0,30 (-0,24 a +0,84) 0.25 -0,06 +0,32 (-0,05 a +0,71) 0,08 0,61
ARVP (mmHgeseg/mL)  -2,08 (19,64 a +15,45) 0,80 +2,09 (-9,00 a +13,18) 0,69
FPM (Ibs)
Respostas cardiovasculares N&o-ajustada Ajustada®
R? R?
o, (o)
B (95% Cl) P ajustado B (95% Cl) P ajustado
APAM (mmHg)  +1,19 (0,001 a +2,39) 0,05 +0,80 (-0,12 a +1,72) 0,08
AVS (mL) +1,95 (+0,47 a +3,43) 0,01 0,36 +1,37 (+0,08 a +2,66) 0,03 0,64
ARVP (mmHgeseg/mL)  -46,24 (-95,93 to +3,44) 0,06 -28,41 (-67,33 a +10,51) 0,13

As estimativas e coeficientes em negrito sdo estatisticamente significativos. SModelo ajustado para idade e sexo.
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5 DISCUSSAO

O objetivo do estudo foi testar a associagao da aptidao fisica cardiorrespiratoria
e muscular com as respostas cardiovasculares a ativagdao do metaborreflexo muscular
em pacientes com DAC. O nosso principal achado revelou que quanto maior o
incremento do VS ao metaborreflexo muscular, maior a FPM. Além disso, identificou-
se que as variagdes no VS durante ativacdo do metaborreflexo muscular sdo capazes
de predizer a aptidao fisica muscular desses pacientes, mais especificamente a FPM.
Esses achados sugerem que a menor oferta de oxigénio e nutrientes aos musculos
ativos decorrente de baixos incrementos no volume de sangue ejetado a cada sistole
durante o exercicio de forga pode limitar a performance muscular de pacientes com
DAC.

A fadiga muscular é definida como uma diminui¢do na forga maxima ou na
producdo de poténcia em resposta a atividade contratil, que pode estar associada a
aspectos periféricos e centrais (WAN; QIN; WANG; SUN et al., 2017). Na periferia, a
capacidade de um musculo esquelético em gerar forca depende de diversos
mecanismos contrateis relacionados a arquitetura muscular e a formagao de pontes
cruzadas. No entanto, deficiéncias em etapas anteriores a formagao das pontes
cruzadas podem contribuir para o desenvolvimento da fadiga muscular, que podem
estar relacionados aos sistemas nervoso central, ibnico, vascular e energético (WAN;
QIN; WANG; SUN et al, 2017). No que diz respeito aos aspectos
neurocardiovasculares, evidéncias em pessoas saudaveis demonstram que quando o
fluxo sanguineo para um musculo € bloqueado, o tempo até a exaustdo e a forga
diminuem consideravelmente, evidenciando a importancia do fluxo sanguineo na
produgao de ATP e remocao de subprodutos metabdlicos (WIGMORE; PROPERT;
KENT-BRAUN, 2006).

N&o localizamos estudos investigando a relagéo entre a aptiddo muscular e o
metaborreflexo muscular em pacientes com comprometimento cardiovascular, nem
em pessoas saudaveis. Investigacdes futuras nesse sentido, incluindo avaliagdo do
fluxo sanguineo e oxigenagdo muscular seriam uteis. De qualquer forma, nossos
achados contribuem com o conhecimento atual ao demonstrar originalmente que a
aptiddo muscular, medida pela FPM, esta intimamente ligada as respostas do VS ao

metaborreflexo.
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Em teoria, essa relagao positiva leva a crer que adaptagdes ao treinamento
fisico capazes de aumentar a contribuicio do VS decorrentes da ativacao
metaborreflexa poderiam repercutir positivamente na aptiddo muscular de pacientes
com DAC. No entanto, faltam estudos investigando o efeito do treinamento fisico sobre
o metaborreflexo muscular nessa populagdo. Em outras condigdes clinicas, ha um
dissenso sobre o papel do treinamento fisico nas respostas cardiovasculares durante
ativagdo do metaborreflexo muscular. Enquanto alguns autores observaram redugéo
da PAM e RVP ou aumento no VS e fluxo sanguineo muscular (GUERRA; GOYA,;
SILVA; LIMA et al., 2019; MILIA; ROBERTO; MARONGIU; OLLA et al., 2014;
PIEPOLI; CLARK; VOLTERRANI; ADAMOPOULOS et al., 1996; RAY; CARRASCO,
2000), outros falharam em identificar qualquer adaptagao cardiovascular relacionada
ao metaborreflexo muscular induzida pelo treinamento fisico (MAGNANI; OLLA; PAU;
PALAZZOLO et al., 2016; NOTARIUS; MILLAR; KEIR; MURAI et al., 2019; SOMERS;
LEO; SHIELDS; CLARY et al., 1992). Além disso, faltam estudos investigando a
relagao entre essas adaptacdes com a aptiddao muscular e cardiorrespiratéria.

Nossos dados demonstraram que o exercicio isométrico de preensdo manual
a 40% da FPM maxima provocou alteragcdées hemodinamicas em relagdo ao repouso.
Assim como em nosso estudo, TOSKA (2010) observou aumento significativo da PAM
e vasoconstricido periférica acompanhado pela redugdo do VS durante 2 min de
exercicio de preensdo manual isométrico a 40% da FPM maxima, avaliados através
de fotopletismografia e ultrasonografia com Doppler; respectivamente. Essa redugéo
no VS pode ser justificada pelo aumento da FC, que resulta em reducéo no tempo de
enchimento ventricular, e por sua vez, menor VS (NEGRAO, 2019). Além disso, o
aumento da pés-carga devido a vasoconstricao periférica simpatico-mediada induz
menor retorno venoso, e consequemente, menor VS (CRISAFULLI; SALIS; TOCCO;
MELIS et al., 2007).

No entanto, esses achados diferem dos resultados de MAGNANI; ROBERTO;
SAINAS; MILIA et al. (2018), que ao submeterem pacientes com DAC a um protocolo
de PECA, observaram o VS inalterado durante o exercicio de preensao manual em
relacdo ao repouso, embora a PAM tenha aumentado. Essa discrepancia pode ser
devido a diferengas metodolégicas. Diferentemente do nosso protocolo e o de TOSKA
(2010), os autores empregaram exercicio dinamico de preensdo manual durante 3 min

a 30% da FPM maxima. Protocolos com exercicios isométricos de intensidade
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moderada a alta tém sido preferidos aos dindmicos com baixa intensidade para
ativacdo do metaborreflexo muscular, pois € mais provavel que ocorra o acumulo de
metabdlitos quando os vasos sanguineos sao continuamente comprimidos (GAMA,;
FARINATTI; RANGEL; MIRA et al., 2021b; GROTLE; MACEFIELD; FARQUHAR,;
O'LEARY et al., 2020)

O protocolo de PECA ¢é amplamente utilizado em diversas condi¢des clinicas
para provocar respostas cardiovasculares durante ativagao metaborreflexa muscular
sem interferéncia do comando central e do mecanorreflexo (BOUSHEL, 2010; GAMA,;
FARINATTI; RANGEL; MIRA et al., 2021b; ROWELL; O'LEARY, 1990). Em nosso
estudo, a restricao vascular pds-exercicio foi capaz de manter a PAM e RVP elevadas
em relagéo ao repouso (+14,7 mmHg, e +0,13 mmHg.seg/mL; respectivamente), sem
alteracdes no VS. Essas respostas cardiovasculares sao condizentes com achados
anteriores de aumento da pds-carga cardiaca para incremento da PAM a ativagao do
metaborreflexo muscular apresentada por pacientes com DAC, em detrimento do
aumento da pré-carga cardiaca (MAGNANI; ROBERTO; SAINAS; MILIA et al., 2018).
Isso sugere que o protocolo foi eficaz para ativagdo do metaborreflexo muscular.
Diferentemente da RVP, notou-se grande variabilidade interindividual para as
respostas de VS ao metaborreflexo muscular (desvio padrao de 15,54 mL). Tal
observacado pode justificar a auséncia de relagdo observada para a RVP, e ainda
reforca a necessidade de maiores investigagbes acerca da relagdo entre esses
diferentes padrdes de respostas do VS (aumento ou redugéo) com desfechos clinicos
de aptidao fisica nessa populagao.

Nossa hipétese foi parcialmente confirmada, ao passo que a FPM mostrou-se
associada as alteragdes do VS ao metaborreflexo, mas o0 VO2max ndo. Apesar da oferta
de oxigénio para os musculos em atividade representar um dos fatores que limitam a
aptidao cardiorrespiratoria (BASSETT; HOWLEY, 2000), outros aspectos determinam
o desempenho de endurance, como a capacidade de extracdo de oxigénio pelo
musculo esquelético, idade e sexo (BESSON; MACCHI; ROSSI; MORIO et al., 2022;
GRASSI; POOLE; RICHARDSON; KNIGHT et al.,, 1996; TANAKA; SEALS, 2008).
Nossos resultados para o modelo linear multiplo reforcam essa premissa, uma vez
que o R? ajustado tornou-se significativo quando a idade e sexo foram considerados
no modelo preditor do VO2max.

Este estudo apresenta limitagdes e pontos fortes. A principal limitagao reside

na auséncia de um teste cardiopulmonar. A medi¢cao direta do VO2max eliminaria
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possiveis erros na estimativa da aptidao cardiorrespiratéria dos pacientes. No entanto,
a estimativa do VO2zmax foi realizada a partir da equagao de FRIEND, que demonstrou
nao haver diferenga estatistica com os valores medidos pela andlise direta de gases
(KOKKINOS; KAMINSKY; ARENA; ZHANG et al., 2017), e foi previamente validada
para pacientes com DAC (JANG; KANG; PARK; LEE et al., 2020). Deve-se destacar
ainda a utilizacao do exercicio de preensdo manual para avaliagdo da forga muscular.
Idealmente, exercicios envolvendo grupamentos musculares maiores e néao
relacionados ao protocolo de PECA poderiam fornecer maiores insights quanto a
relagdo da forca muscular com as respostas cardiovasculares ao metaborreflexo
muscular. Além disso, deve-se destacar o uso de pletismografia para avaliacao da
RVP. Métodos mais diretos de avaliagdo da vasoconstricdo periférica devem ser
empregados em investiga¢des futuras. Por outro lado, este estudo buscou associar
pela primeira vez as respostas cardiovasculares ao metaborreflexo muscular com
marcadores de aptidao fisica, que apresentam implicagao clinica para pacientes com
DAC (KODAMA; SAITO; TANAKA; MAKI et al., 2009; WILLIAMS, MARK A; HASKELL,
WILLIAM L; ADES, PHILIP A; AMSTERDAM, EZRA A et al., 2007). Com efeito, ao
realizar o modelo de regressao linear multipla ajustado, foi possivel identificar que o
AVS a ativagao do metaborreflexo foi capaz de predizer a FPM, mesmo apds o ajuste
por sexo e idade, que representam importantes variaveis de confusdo para esse

desfecho.
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CONCLUSAO

No que entendemos ser o primeiro estudo de associagao entre variaveis
cardiovasculares a ativagcao do metaborreflexo muscular e aptidao fisica muscular e
cardiorrespiratoria de pacientes com DAC, constatou-se que ha correlacdo positiva
entre o VS e a FPM. Assim, a contribuicdo do VS para a resposta ao metaborreflexo
muscular parece ser um dos moderadores da aptidao fisica muscular em pacientes
com DAC.

Sugerimos que novas investigacdes sejam realizadas no intuito de explorar os
mecanismos subjacentes as variagdes nas respostas do VS ao metaborreflexo
muscular e sua relagdo com diferentes medidas de aptidao fisica em pacientes com
DAC. Pesquisas futuras também poderao explorar as respostas cardiovasculares a
ativacdo do metaborreflexo muscular e seu impacto na aptidao fisica muscular e
cardiorrespiratéria ao longo do tempo, especialmente em resposta a programas de

reabilitacdo cardiaca.
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