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RESUMO

GAMA, Gabriel da Silva. Efeito da ativacdo metaborreflexa muscular sobre as
respostas cardiovasculares de homens vivendo com HIV/AIDS. 2019. 55 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, 2019.

Introducéo: Pessoas vivendo com HIV frequentemente apresentam disfuncéo
autonémica no repouso e na recuperacado apos exercicio. Tendo em vista que o
sistema nervoso autbnomo é um importante neuromodulador que controla a
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, pressupdem-se que seja necessaria total
integridade desse sistema para obtencdo de uma resposta cardiovascular adequada
ao exercicio. Partindo-se dessa premissa, seria razoavel supor que pacientes
infectados por HIV apresentam respostas cardiovasculares alteradas durante o
exercicio fisico. Objetivo: Avaliar a influéncia do metaborreflexo muscular sobre as
respostas pressoricas induzidas pelo exercicio de preensdo manual em homens
vivendo com HIV/AIDS. Métodos: Foram avaliadas as respostas presséricas e de
frequéncia cardiaca durante ativacdo do metaborreflexo através do método de
isquemia muscular pés-exercicio (PEMI) e sessdo controle do exercicio (CER) em
17 pacientes infectados pelo HIV e 21 controles saudaveis. Os protocolos eram
realizados no mesmo dia, em ordem aleatéria, sendo ambos compostos de 12 min,
da seguinte forma: a) 3 min em repouso, b) 3 min de exercicio dinamico de preensao
manual a 30% da contracdo voluntaria maxima, ¢) 3 min de recuperacdo pos-
exercicio com oclusdo vascular (oclusdo apenas no PEMI), e d) 3 min de
recuperacdo pos-exercicio sem oclusdo vascular. Para avaliagdo do ganho
metaborreflexo, foi calculada a diferenca entre PEMI e CER obtida nos 2 dltimos
minutos da recuperagdo com ocluséo vascular para os valores de pressao arterial e
frequéncia cardiaca. Resultados: A pressdo arterial sistdlica e média (p < 0,01)
foram superiores nos 2 dltimos minutos da recuperacdo com oclusdo vascular em
PEMI em relacdo ao mesmo momento do CER em ambos os grupos. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos para presséao arterial sistolica,
meédia, diastélica, e frequéncia cardiaca (p > 0,05). No entanto, o ganho
metaborreflexo (PEMI — CER) para a pressao arterial sistdlica nos pacientes com
HIV foi inferior ao apresentado pelos controles saudaveis (HIV: 4,05 + 4,63 vs
Controles: 7,61 + 3,99 mmHg; p = 0,01). Conclusédo: Homens vivendo com HIV/AIDS
podem apresentar prejuizo da sensibilidade metaborreflexa ao exercicio dindmico de
preensdo manual.

Palavras-Chave: AIDS. Ergorreflexo. Metaborreflexo. Reflexo pressérico ao

exercicio. Respostas cardiovasculares.



ABSTRACT

GAMA, Gabriel da Silva. Effect of muscle metaboreflex activation upon
cardiovascular responses in men living with HIV/AIDS. 2019. 55 f. Dissertacéo
(Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacao Fisica e
Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Introduction: People living with HIV frequently present autonomic dysfunction
at rest and during recovery after exercise. Considering that autonomic nervous
system is an important neuromodulator that regulates both heart rate and arterial
pressure, it is expected a full integrity of this system to achieve a proper
cardiovascular response during exercise. Thus, it would be reasonable to assume
that HIV-infected patients exhibit altered neurovascular responses to exercise.
Objective: Evaluate the influence of muscle metaboreflex upon the pressor response
during handgrip exercise in men living with HIV/AIDS. Methods: Pressor and heart
rate responses were evaluated during metaboreflex activation by means of the post-
exercise muscle ischemia (PEMI) method and control exercise session (CER) in 17
HIV-infected patients and 21 healthy controls. The protocols were performed
randomly on the same day, being both sessions composed of 12 min, as follows: a) 3
min at rest, b) 3 min of dynamic handgrip exercise at 30% of maximal voluntary
contraction, ¢) 3 min of recovery post-exercise with vascular occlusion (occlusion
only in PEMI), and d) 3 min of recovery post-exercise without vascular occlusion. To
assess the metaboreflex gain, the difference between PEMI and CER in the last 2
minutes of recovery post-exercise with vascular occlusion were calculated for blood
pressure and heart rate. Results: Systolic and mean blood pressure (p < 0.01) were
superior in the last 2 min of recovery with vascular occlusion at PEMI in relation to
CER for both groups. No difference was found between groups for systolic, mean
and diastolic blood pressure, and heart rate (p > 0.05). However, metaboreflex gain
(PEMI — CER) for systolic blood pressure in HIV-infected patients were lower than
healthy controls (HIV: 4.05 + 4.63 vs Controls: 7.61 + 3.99 mmHg; P = 0.01).
Conclusion: Men living with HIV/AIDS may exhibit impaired muscle metaboreflex
sensibility to dynamic handgrip exercise.

Keywords: AIDS. Ergoreflex. Metaboreflex. Exercise pressor reflex. Cardiovascular

responses.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS, do inglés: Acquired Immune
Deficiency Syndrome), causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV, do
inglés: Human Immunodeficiency Virus), € uma doenca caracterizada por atacar as
células linfécito T-auxiliar do sistema imunolégico, que sao responsaveis pelo
desencadeamento da resposta imune (NIEMAN, 1999). O HIV se fixa a um marcador
especial da célula T-auxiliar, 0 antigeno CD4, e a medida em que a mesma se

divide, o HIV mata a célula, dando inicio a imunodeficiéncia.

No passado, a AIDS era considerada uma doenca fatal que progredia
lentamente até a morte do infectado. No entanto, o perfil de morbidade e mortalidade
da epidemia foi tdo drasticamente modificado que atualmente pode ser considerada
uma doenca cronica. Acredita-se que isso se deva ao inicio da utilizacdo dos
medicamentos que compdem a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, do
inglés: highly active antiretroviral therapy) (O'BRIEN et al.,, 2004). Devido aos
investimentos em medicacoes, houve reducdo de mais de 50% da mortalidade dos
individuos infectados, e de até 80% no surgimento de doencas oportunistas
associadas a AIDS, resultando também na queda do numero de internacdes
hospitalares (OKIE, 2006; TEERAANANCHAI et al., 2017).

No entanto, embora esses medicamentos sejam imprescindiveis para o
aumento da expectativa e qualidade de vida desses pacientes, a preocupag¢ao com
seus efeitos colaterais a longo prazo passou a assumir maior importancia, em virtude
do aumento de fatores de risco para doenca cardiovascular, como hipertensao
arterial, aterosclerose, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus e lipodistrofia (CHASTAIN et al., 2015; COSTA e
ALMEIDA, 2015; BLOOMFIELD e LEUNG, 2017; MOSEPELE et al., 2018).

Além disso, ja estd bem estabelecido na literatura que existe uma grande
associacdo entre a disfungdo autondmica, ou seja, aumento na atividade nervosa
simpatica associada a reducao do ténus vagal com a infeccédo pelo HIV (SAKHUJA
et al., 2007; SPIERER et al., 2007; QUILES et al., 2018). Nesse contexto, Borges et
al (BORGES et al.,, 2012) demonstraram que essa resposta autondmica também
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encontra-se alterada apds o exercicio, uma vez que pacientes infectados pelo HIV
apresentaram menor reentrada vagal e retirada simpatica na recuperacdo quando
comparado a sujeitos nao-infectados. Tendo em vista que 0 sistema nervoso
autbnomo (SNA) é um importante neuromodulador que controla a frequéncia
cardiaca (FC) e pressdo arterial (PA) (ANTUNES-CORREA et al., 2014),
pressupdem-se que para obter uma resposta cardiovascular adequada ao exercicio,

€ necessaria total integridade desse sistema.

Esses ajustes cardiovasculares durante o exercicio sdo possiveis gracas aos
mecanismos de controle neural, divididos em comando central, barorreflexo arterial e
reflexo pressor do exercicio. O comando central € o mecanismo pelo qual os sinais
aferentes do recrutamento das unidades motoras ativam as &reas de controle
cardiovascular (MITCHELL et al., 1983; MITCHELL, 2012; MARONGIU et al., 2015);
enquanto a ativagdo barorreflexa acontece através de receptores periféricos
sensiveis ao estiramento ativo dos vasos, que disparam potenciais de agcdo para o
centro de controle cardiovascular que desencadeia a resposta apropriada
(WILLIAMSON et al., 2006; GUYTON e HALL, 2017; SILVERTHORN, 2017). J4 o
reflexo pressor do exercicio provoca o aumento da atividade simpatica em reposta a
sinais provenientes de um grupamento muscular em atividade, seja através de
estimulos mecéanicos (mecanorreflexo) ou metabdlicos (metaborreflexo) (ALAM e
SMIRK, 1937; SMITH et al., 2003; WILLIAMSON et al., 2006; FISHER et al., 2013).

No entanto, apesar do esforco do organismo em tentar manter uma perfuséao
adequada durante o exercicio, em certas condi¢cdes clinicas, como na hipertensao
arterial (DELANEY et al., 2010), insuficiéncia cardiaca (CRISAFULLI, SALIS, et al.,
2007), diabetes (ROBERTO et al., 2012), lesdo medular (CRISAFULLI et al., 2009)
ou esclerose multipla (MARONGIU et al.,, 2015), tais respostas parecem estar
comprometidas, resultando em respostas cardiovasculares anormais, caracterizando

um possivel prejuizo desses mecanismos.

Considerando que individuos infectados por HIV apresentam maior risco para
doencas que podem comprometer os sistemas nervoso e cardiovascular (como
neuropatia, hipertensdo e dislipidemia), podemos supor que esses pacientes
também apresentem resposta cardiovascular comprometidas durante ativacéo

metaborreflexa. Dessa forma, tem-se o objetivo do presente estudo, de testar a
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hipétese de que a resposta cardiovascular durante ativacdo metaborreflexa em
pacientes com HIV diverge das repostas encontradas em individuos saudaveis.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O primeiro relato de infecdo pelo HIV data de 1981, a partir da suspeita de um
novo virus em funcdo de casos frequentes de pneumonia e um tipo de céncer, o
Sarcoma de Kaposi, em homens homossexuais americanos (LIRA, 1996). Em 1983,
apos o primeiro isolamento e analise do DNA viral, foi revelada a existéncia de
diferentes subtipos do HIV, classificados entdo em dois grandes tipos: HIV-1 e HIV-
2, sendo o HIV-1 o tipo com maior incidéncia (KILLIAN e LEVY, 2011; GHOSN et al.,
2018).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018), a AIDS se refere ao estagio mais avancado da infeccao
pelo HIV, sendo caracterizada como uma doenca responsavel pela deterioracao
progressiva da imunidade do infectado a partir da destruicdo de células do sistema
imunoldgico como: mondcitos, células natural killers, linfocitos T supressores (CD8)
e linfocitos T auxiliares (CD4) (NIEMAN, 1999). Sendo assim, o quadro clinico do
infectado pelo HIV pode ser acompanhado de duas formas distintas: através da
contagem das células T CD4 em sangue periférico, ou pela carga viral, conforme

observado no Quadro 1 e 2; respectivamente.



14

Quadro 1 — Classificagédo da infeccéo por HIV de acordo com a contagem de células

T CDA4.

N° de Células CD4/mm3

Estagio da Infeccao pelo
HIV

Caracteristicas

N&o implica em redugdes
da contagem

Sindrome Retroviral
Aguda

Ocorre proximo a
soroconversao; pode ou
nao ocorrer

Maior que 500 células

Precoce

Baixo risco de doenca

Entre 200 e 500 células

Intermediario

Surgimento de sinais e
sintomas menores ou
alteracdes
constitucionais; risco
moderado de
desenvolvimento de
doencas oportunistas

Alta probabilidade de

Entre 50 e 200 células Tardio desenvolvimento de
doencas oportunistas
Alto risco de
desenvolvimento de

Menor que 50 células Avancado doencas oportunistas

grave comprometimento
da resposta imunitaria
alto risco de vida com
baixa sobrevida.

Fonte: KILBY e SAAG, 1999.

Quadro 2 — Classificacédo da infeccéo por HIV quanto a carga viral.

Carga viral (RNA/ml)

Estagio da doenca

Menor que 10.000

Baixo risco de progressdo da doenca

Entre 10.000 e 100.000

Risco moderado de piora da doenca

Maior que 100.000

Alto risco de progressao da doenca

Fonte: KILBY e SAAG, 1999.

No que se refere a patogénese da infeccdo pelo HIV, ela é iniciada a partir da

ligacdo do HIV ao receptor presente na membrana do linfécito T CD4 (Figura 1) do

hospedeiro. Isso permite que duas cadeias isoladas do RNA viral penetrem no

citoplasma, e a partir desse RNA, a enzima transcriptase reversa sintetiza duas

cadeias de DNA viral que serdo movidas ao nucleo celular, onde, apds interagir com o
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genoma da célula hospedeira, ira produzir proteinas virais. E a medida com que esse
linfocito se divide, o HIV mata a célula formando novos virus prontos a infectar outros
linfocitos e demais células (VEIGA, 2000).

Figura 1 — Patogénese do HIV.

Virus HIV Novo virus formado

{’ RNA e enzimas

R
N\
28

Fusdo dovirus e liberacao
do material genético

Protease L] RNA-m

ANAAAAA
RNA \ Nucleo
L9 Integrase
Transcriptase 00K )
; reversa DNA v /RN
[[in?f?[;[#hag[)g,] viral Incorporacao do DNA

viral no DNA da célula

Fonte: FOCHESATTO e BARROS, 2016.

Durante anos, a AIDS foi considerada uma doencga fatal, que progredia
lentamente até o O6bito do infectado. No entanto, a doenca teve seu perfil de
morbidade e mortalidade drasticamente mudado ao longo dos anos, sendo
considerada atualmente como uma doenca crbnica. Essa mudanca é atribuida ao
desenvolvimento e utilizagdo de uma terapia medicamentosa composta pela
combinagdo de diversos medicamentos antirretrovirais, denominada de terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART, do inglés: Highly Active Antiretroviral
Therapy). Esses medicamentos tém funcdo de inibir a agdo de enzimas especificas
responsaveis pelo processo de replicacdo do HIV no hospedeiro, e por isso, sdo
divididos em classes, de acordo com a enzima alvo. Assim, os medicamentos podem
ser classificados em: inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos,

inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos, inibidores de
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protease, inibidores de fuséo, inibidores de integrase e inibidores de maturacéo,

conforme demonstrado na Figura 2.

Figura 2 — Processo de infecgéo pelo HIV e efeito da terapia medicamentosa

Membrana celular Nucleo
N
Receptores rCitopiasma ONA Montagem Brotamento
de quimiocina il det i e liberagao
e CD4 BNA (;ar?en_o VRNA
A e Eico duplo nao- Cromossomo
Jonon integrado do hospedeiro P 4 R
Virion \ do virion by d ;
extracelular ol i T t a protease
maduro Lo —_ — = Proteine
> roteinas
/ e RNase f Reg}glacao estruturais
H | gp120, p24,
lnad | ] > 4 18 etc
Nucleocapsidio Complexo de 2 Pré-virus
160 5
®y cDNA-RNA M9rase “a " Proteinas Maturag&o
gp41 mRNA( reguladoras
viral tat, rev, nef elc
Fixagcao Penetracdo e  Transcri¢ao o s =
e fusao desnudamento reversa Integracao Transcricao  Tradugao
. * 4 Particula de HIV
1 (virion maduro)
; Inibidores da Integrase
Inibidores de maturac@o
Inibidores de fusdao Inibidores nucleosidios da RT,
inibidores nao-nucleosidicos da RT

Fonte: (WU e KEWALRAMANI, 2006).

Segundo a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018), estima-se que em
2017, aproximadamente 21.7 milhdes de individuos infectados recebiam o
tratamento antirretroviral. No entanto, essa quantidade de individuos representava
apenas 59% das 36.9 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS naquele ano. Sem
considerar a possibilidade de haver um numero ainda maior de individuos
infectados, uma vez que ha uma subnotificacdo de casos de individuos
assintomaticos com a infec¢do pelo HIV. A partir dessa possibilidade, um estudo
publicado pelo “Insight Star Study Group” de Lundgren e colaboradores (GROUP et
al., 2015), demonstrou que o tratamento antirretroviral se torna mais efetivo quando
iniciado imediatamente em um estagio prematuro e assintomatico da infeccéao,
preservando a contagem de linfocitos T CD4. Esse achado refor¢a a importancia de
um sistema de salde mais aprimorado no que diz respeito a um diagndstico mais

rapido para o inicio do tratamento medicamentoso.

No entanto, apesar da importancia da HAART para a reducdo da taxa de
hospitalizacdo e aumento da sobrevida desses pacientes (OKIE, 2006), o aumento
da prevaléncia de doencas cardiovasculares a partir do seu uso, tais como

hipertensdo arterial sistémica, resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia, fez
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despertar uma nova preocupacdo quanto a saude cardiovascular desses individuos
(STRINGER et al., 1998; BARBARO, 2001). A prevaléncia média da hipertenséo
arterial na infeccdo pelo HIV foi estimada em cerca de 20 a 25%, antes da
introducdo da HAART. No entanto, estudos apontam que, a partir da utilizacdo da
HAART, essa prevaléncia subiu para mais de 74% (BARBARO, 2001; 2003).
Discute-se, igualmente, a ocorréncia de manifestacdes mais especificas, dentre elas
a lipodistrofia, caracterizada por mudancas na composi¢ao corporal, com perda de
gordura subcutanea nos bracgos, pernas e face, associada a aumento de gordura
visceral (FINKELSTEIN et al., 2015). Nesse sentido, Friis-Moller e colaboradores
(FRIIS-MOLLER et al., 2003) levantaram a hipétese de que os medicamentos que
compdem a HAART podem acelerar o processo de formacéo da placa de ateroma,
aumentando assim o risco de doencas cardiovasculares e infarto agudo do
miocéardio. Ja Currier e colaboradores (CURRIER et al.,, 2008) defendem que a
infeccdo pelo HIV e a utilizagdo da HAART induzem dislipidemia, disfuncao
endotelial e efeito pro-inflamatério, que por sua vez contribuem para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além disso, sabe-se que pacientes
apresentando lipodistrofia associada a infeccdo pelo HIV apresentam
frequentemente disfuncdo autonémica (CHOW et al., 2006), ou seja, aumento da
atividade nervosa simpatica associada a reducéo do tonus vagal (NEILD et al., 2000;
CORREIA et al., 2006; SAKHUJA et al., 2007; SPIERER et al., 2007).

Tendo em vista que o sistema nervoso autbnomo (SNA) € um importante
neuromodulador que controla a FC e PA (ANTUNES-CORREA et al.,, 2014),
pressupdem-se que para obter uma resposta cardiovascular adequada ao exercicio,
€ necessaria total integridade desse sistema. Partindo-se dessa premissa, é possivel
supor que pacientes infectados por HIV possam apresentar respostas
cardiovasculares alteradas durante o exercicio fisico. No entanto, antes de abordar a
reposta cardiovascular ao exercicio fisico em pacientes com HIV, faz-se necessario
apresentar o funcionamento e controle das respostas cardiovasculares frente ao

exercicio fisico em pessoas saudaveis.
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1.2 Respostas Cardiovasculares ao Exercicio

Durante a realizacdo de um exercicio fisico, o sistema cardiovascular sofre
importantes alteragcbes na tentativa de adequar as demandas exigidas pela
contragdo muscular (MITCHELL e WILDENTHAL, 1974).

A liberacao de potassio, adenosina, ions de hidrogénio, diéxido de carbono, e
fosfato no fluxo sanguineo pela musculatura em exercicio, desencadeia uma série
de reacdes que resultam na producdo de o6xido nitrico, e vasodilatacdo (ICHINOSE
et al., 2014; NOBREGA et al., 2014; CRISAFULLI, 2017). Para contrapor a queda da
pressdo arterial e consequente prejuizo da perfuséo cerebral e muscular durante o
exercicio, os mecanismos de controle neurocardiovasculares induzem aumento no
DC (NOBREGA et al., 2014), através de dois ajustes periféricos. O primeiro é de
caracteristica mecanica e depende da eficiéncia do retorno venoso no deslocamento
do volume sanguineo de volta ao coracao através da bomba musculo-esquelética; o
segundo depende do controle que o sistema nervoso simpatico (SNS) exerce na
distribuicio do DC entre leitos vasculares complacentes e nao-complacentes
(ROWELL et al.,, 2011). No entanto, a natureza e a magnitude dessas respostas
dependem do tipo de contracéo a ser realizado (MITCHELL e WILDENTHAL, 1974,
LAUGHLIN, 1999) seja ela dinamica, onde a implementacdo de forca resulta em
movimento articular; e isométrica (ou estatica), onde a forca ndo gera movimento
articular (FLECK e KRAEMER, 2017).

1.2.1 Respostas Cardiovasculares ao Exercicio Dindmico

Em exercicios com contracdo predominantemente dindmica, o DC aumenta
proporcionalmente ao consumo de oxigénio (VO,), enquanto a FC, volume sistélico
(VS) e a PA também aumentam; sendo a magnitude dessas respostas diretamente
proporcional a intensidade do exercicio, frequéncia de contracdo e ao tamanho da
musculatura ativa (CLAUSEN, 1976; FAULKNER et al., 1977; CRISAFULLI, PIRAS,
et al., 2007).
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No entanto, a contracdo muscular dindmica € classificada em dois subtipos:
concéntrica, quando ha uma diminuicdo do angulo articular durante o movimento; e
excéntrica, quando ha um aumento do angulo articular durante o movimento
(MCARDLE et al., 2016; FLECK e KRAEMER, 2017), e que por se tratarem de duas
formas diferentes de contragcdo, também apresentam diferentes respostas
cardiovasculares. Como demostrado por Miles e colaboradores (MILES et al., 1987),
ao compararem as respostas cardiovasculares induzidas pela fase concéntrica e
excéntrica da extensdo de joelhos, encontraram menor DC e VS durante a fase
concéntrica em relacdo a excéntrica e mesma FC para as duas fases do movimento.
Os autores sugeriram que essas diferencas ocorrem devido a oclusdo vascular ser
diferente em cada fase do movimento, provocando aumento da RVP e reducao do
retorno venoso em diferentes magnitudes, de acordo com o tipo de contracdo

(concéntrica ou excéntrica).

1.2.2 Respostas Cardiovasculares ao Exercicio Isométrico

O exercicio de contracdo isométrica proporciona menor aumento da FC e DC
em relacdo ao dinamico, mas, em contrapartida, ocorre aumento maior da PAM
(MITCHELL e WILDENTHAL, 1974; BEZUCHA et al., 1982), devido principalmente
ao acumulo de metabdlitos e aumento da resisténcia vascular decorrentes da
restricdo de fluxo sanguineo causada pela oclusdo sustentada durante o exercicio
isométrico (FARDY, 1981). Segundo Mitchell e colaboradores (MITCHELL et al.,
1980), a magnitude dessas respostas € diretamente proporcional a quantidade de

massa muscular envolvida na contracao.

De qualquer forma, assume-se que o aumento da producao local de
metabolitos durante o exercicio, seja ele isométrico ou dinamico, induz uma intensa
vasodilatacdo, que por sua vez é contrabalanceada pela acdo de mecanismos
neurocardiovasculares que incrementam a contratilidade cardiaca, fazendo com que
o DC aumente, mantendo a PAM relativamente estavel ou moderadamente elevada
(CRISAFULLI, 2017). No intuito de adequar a demanda metabdlica da musculatura
ativa gerada pelo exercicio (MITCHELL et al., 1983), h4 uma alteragdo no equilibrio
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autondmico através de trés mecanismos de controle neural responsaveis por
desencadear as respostas cardiovasculares ao exercicio: o comando central, o
barorreflexo arterial e o reflexo pressor do exercicio (WILLIAMSON et al., 2006;
NOBREGA et al., 2014; CRISAFULLI et al., 2015).

1.3 Controle Neural da Circulagédo Durante o Exercicio

Durante o0  exercicio fisico, um conjunto de  mecanismos
neurocardiovasculares sao necessarios para o controlar a circulacdo sanguinea no
que diz respeito a cumprir duas principais tarefas: a primeira, de fornecer a
oxigenacdo necessaria para suprir as demandas metabodlicas da musculatura em
exercicio e garantir a remocdo desses produtos metabdlicos; e a segunda, de
regular a PA, mantendo um nivel de perfusédo ideal para os 0rgaos vitais sem as

variagfes pressoricas causadas pelo exercicio (ICHINOSE et al., 2014).

O controle neural da circulacdo € investigado desde 1800, quando foi
demonstrado que as respostas cardiovasculares durante o exercicio eram mediadas
por mecanismos centrais e periféricos (GALLAGHER et al., 2006). Em 1893, apés
uma série de estudos realizados em animais, surgia a hipotese da existéncia de dois
mecanismos distintos responsaveis pelo controle neural das respostas
cardiovasculares ao exercicio, sendo um deles originado nas regides centrais do
cérebro (comando central), e outro na musculatura esquelética (reflexo pressor do
exercicio) (JOHANSSON, 1893; MITCHELL et al., 1983; WILLIAMSON et al., 2006;
MITCHELL, 2012; MICHELINI et al., 2015). No entanto, gracas a estudos posteriores
conduzidos por Heirich Ewald Hering (1927) que conceituou o barorreflexo arterial
como conhecemos (HAIBARA e SANTOS, 2000), sabemos hoje que o barorreflexo
arterial também atua como um importante mecanismo de controle
neurocardiovascular, modulando as respostas autonémicas do comando central e do
reflexo pressor do exercicio (CRISAFULLI et al., 2003; CRISAFULLI, SALIS, et al.,
2007; CRISAFULLI et al., 2015), conforme abordado na proxima sessao.
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1.3.1 Comando Central

Inicialmente denominado de “irradiag&o cortical”, o comando central deriva de
um conceito de que sinais descendentes das regibes superiores do cérebro sejam
capazes de influenciar as respostas cardiovasculares durante o exercicio (KROGH e
LINDHARD, 1913; WILLIAMSON et al., 2006; WILLIAMSON, 2010). Em outras
palavras, o comando central € um mecanismo de controle neural da circulacdo que
define o padrédo basico da ativacdo motora para a musculatura em exercicio e a
partir desses sinais, desencadeia uma resposta cardiovascular (GOODWIN et al.,
1972; MICHELINI et al.,, 2015), cuja magnitude dessas repostas depende nao
exclusivamente da carga de trabalho e/ou da producéo de forca, mas também da
percepcao do esfor¢o pelo individuo (MITCHELL, 1990; WILLIAMSON et al., 2006;
WILLIAMSON, 2010; DE MORREE et al., 2012).

A percepcao do esfor¢co tem sido associada a sinais somatossensoriais (da
musculatura esquelética, coracdo e pulmdes), mecanismos neurocognitivos
(habilidade cognitiva, ambiente, experiéncia e conhecimento do exercicio),
desconfortos generalizados (dor, estresse térmico e sede) e fatores piscobiol6gicos
como depressao e neuroticismo (WILLIAMSON, 2010). A escala perceptiva de
esforco de Borg (BORG, 1973) é amplamente utilizada como um indice para
determinar a magnitude da ativacdo comando central (INNES et al., 1992; VISSING
e HIORTSO, 1996; OGOH et al., 2002).

Segundo Rowell (ROWELL et al.,, 2011) além de desempenhar um papel
fundamental como mecanismo de feedfoward (recebendo informacédo externa, e
agindo de forma a antecipar uma resposta para que o0 meio externo nao tenha a
chance de afetar o sistema), é possivel que o comando central também desempenhe
um papel de mecanismo de feedback (recebendo informagéo externa e gerando uma
resposta interna de controle e regulacdo). No que diz respeito ao comando central
como mecanismo de feedfoward, o comando central age por antecipacdo gerando
uma ativacdo paralela dos centros motores e cardiovasculares do cérebro em
situagdo onde havera aumento de esforco (MORGAN et al, 1973;
WILLIAMSON et al., 2006; WILLIAMSON, 2010). Ja como mecanismo de feedback,
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sinais somatossensoriais provenientes da musculatura em exercicio (reflexo pressor
do exercicio) podem gerar um sinal de feedback capaz de influenciar o comando
central através de alteracbes ou modificacbes da percepcdo de esforco
(WILLIAMSON et al., 2006; AMANN et al., 2008; WILLIAMSON, 2010).

No inicio da resposta autonémica, a importancia do comando central esta em
redefinir a sensibilidade do barorreflexo arterial, que por sua vez € um mecanismo
gue corrige as mudancas e oscilacdes da PA (WILLIAMSON et al., 2006; MICHELINI
etal., 2015).

1.3.2 Barorreflexo Arterial

O primeiro relato de uma resposta proveniente da ativacao barorreflexa vem
da Grécia Antiga, onde Rufus de Efeso (Trajano, 98-117 d.c.) fez a observagéo de
gue seus animais ficavam sonolentos quando tinham as artérias da regidao do
pescoco pressionadas. Rufus entdo, assim como muitos cientistas 17 séculos
depois, atribuiu erroneamente esse fendmeno a compressdo dos nervos ao redor da
regido do pescoco. Contudo, foi a partir dos estudos de Ewald Hering (1927) que o
reflexo carotideo foi estabelecido da forma como é conhecido hoje, ou seja, Hering
demonstrou que era a compressao mecanica do seio carotideo que provocava as
alteracbes hemodinamicas em seus animais, e ndo a manipulacdo do nervo vago
como acreditava-se até entdo (PERSSON, 1991). Desde entdo, diversos estudos
foram conduzidos com a intencdo de elucidar o mecanismo hoje conhecido como
barorreflexo arterial (KRIEGER, 1964; KRAUHS, 1979).

Os barorreceptores arteriais sdo terminagdes nervosas ndo encapsuladas
situadas na borda medial-adventicia da parede vascular sensiveis ao estiramento
dos vasos (mecanorreceptores), localizados na artéria carétida e no seio carotideo
desempenhando um papel fundamental no ajuste rapido da PA através de um
sistema de retroalimentacdo negativa que responde de batimento-a-batimento,

regulando assim o DC e a condutéancia vascular total (FADEL e RAVEN, 2012).
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Quando a PA encontra-se em niveis elevados, os barorreceptores sao
estirados, e essa deformacéo, por sua vez, gera um estimulo neural aferente que
resulta no aumento reflexo-mediado da atividade do nervo vago e reducdo da
atividade no nervo simpaético; e quando a PA é diminuida, o estimulo aferente
diminui, gerando um aumento da atividade do nervo simpatico e a diminuicdo reflexa
do nervo vago. Em ambos o0s casos, 0s ajustes neurais irdo afetar tanto os vasos
cardiacos quanto os periféricos no intuito de retomar a PA a niveis adequados
(FADEL et al., 2003; FADEL e RAVEN, 2012). No entanto, durante o exercicio,
guando o aumento da PA e FC sdo necessarios para uma perfusdo muscular
adequada, o comando central parece exercer influéncia sobre a atividade
barorreflexa fazendo com que o ponto de operacdo (valor maximo para a ativacao
barorreflexa) se distancie do ponto de centro (valor basal, onde a resposta
pressorica se iguala a resposta depressora), fazendo com que o barorreflexo arterial
se adapte ao aumento da PA induzido pela ativacdo do reflexo pressor do exercicio
(OGOH et al., 2002; WILLIAMSON et al., 2006). Acredita-se que o comando central
seja responsavel por determinar os niveis basais da atividade autonédmica durante o
exercicio, sendo entdo ajustado a partir de sinais provenientes do barorreflexo
arterial e das demandas mecéanicas e metabdlicas do grupamento muscular em

atividade, ou seja, do reflexo pressor do exercicio (CRISAFULLI, 2017).

1.3.3 Reflexo Pressor do Exercicio

O reflexo pressor do exercicio € descrito como um mecanismo no qual,
através de estimulos provenientes das termina¢des nervosas musculares de fibras
aferentes do tipo Il e IV, h4a aumento da atividade simpatica, resultando em um
conjunto de respostas cardiovasculares, sendo a principal, o aumento da PA
(MITCHELL et al., 1983; KAUFMAN e HAYES, 2002; CRISAFULLI, 2017). Essa
resposta autondémica, junto a resposta do comando central sdo entdo moduladas
pelo barorreflexo, que ira se opor a qualquer desbalanco entre RVP e DC através do
controle da vasodilatacdo muscular e do cronotropismo cardiaco (CRISAFULLI et al.,
2003; CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007; CRISAFULLI et al., 2015).
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O reflexo pressor do exercicio é dividido em dois eixos: um que responde
através de estimulos mecanicos (mecanorreflexo) e outro a partir de estimulos
metabolicos (metaborreflexo) (CRISAFULLI, 2017). O mecanorreflexo funciona a
partir das aferéncias musculares do tipo Il (KAUFMAN et al., 1983), que séo
sensiveis a contracdo/alongamento do musculo esquelético, e a medida que a
tensdo muscular aumenta, a resposta mecanorreflexa também aumenta (MITCHELL
et al., 1983). Ja a ativacdo do metaborreflexo acontece a partir de sinais enviados
pelas fibras aferentes do tipo IV que sdo sensiveis a alteracbes metabdlicas no
tecido muscular (KNIFFKI et al., 1978). Portanto, quando a oferta de oxigénio nao
supre as necessidades do musculo exercitado, ha acumulo de subprodutos, como
lactato, potassio, bradicinina, derivados do &acido araquidénico, adenosina, fosfato
desprotonado, que irdo ativar o metaborreflexo no intuito de provocar o aumento da
atividade simpatica e reducdo da RVP para adequar a perfusdo muscular
(CRISAFULLI et al., 2003).

1.3.4 Metaborreflexo muscular

Atualmente, é consenso que a PA aumenta durante a realizacdo de um
exercicio, e retorna gradativamente aos seus valores de repouso apds o término desse
exercicio. No entanto, em 1937, um experimento conduzido através de um exercicio
com restricdo de fluxo sanguineo (RFS) demonstrou que a PA poderia se manter
elevada mesmo apds o término desse exercicio. Nesse experimento, o individuo
permanecia sentado, com manguitos posicionados em ambas as coxas; e apos
insuflacdo desses manguitos, o individuo era solicitado a realizar o movimento
dindmico de flexdo plantar com um peso de 12kg sobre seus joelhos durante 3 a 4
minutos. Apds a realizacdo do exercicio, o individuo permanecia sentado com o0s
manguitos ainda inflados até o fim do teste que tinha duracéo total de 15 minutos. Ao
final do experimento, 0os autores perceberam que 0s niveis pressoricos se mantinham
elevados e as vezes até mesmo aumentados ap0s o término do exercicio com a RFS.
J& os individuos que realizaram o exercicio sem a RFS, a PA retornou aos niveis

basais durante o periodo de recuperacao. Os autores levantaram entéo a hipotese de
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gue a PA se mantinha elevada apds o exercicio com RFS devido ao acumulo de
metabdlitos produzidos pela musculatura exercitada (ALAM e SMIRK, 1937).

Como ja dito, sabe-se que o metaborreflexo é uma resposta originada a partir
do acumulo de metabdlitos na musculo esquelético, tais como: lactato, potassio,
bradicinina, produtos do &cido araquidénico, trifosfato de adenosina (ATP) e difosfato
de adenosina (ADP). Essa resposta é entdo sinalizada para o centro de controle
cardiovascular pelas aferéncias musculares do tipo IV, desencadeando um aumento
da atividade simpatica com o intuito de manter a PA elevada, garantindo a perfuséo
adequada durante o exercicio (KNIFFKI et al., 1978; MITCHELL et al., 1983;
CRISAFULLI et al., 2003; CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007; ANTUNES-CORREA et
al., 2014; CRISAFULLI et al., 2015; MARONGIU et al., 2015; MICHELINI et al., 2015;
CRISAFULLI, 2017).

Em individuos saudaveis, a resposta cardiovascular tipica a ativagao
metaborreflexa € o aumento da PAM, e para isso, 0 metaborreflexo recruta a
integragdo da reserva funcional de 4 moduladores hemodindmicos, sendo eles: a
contratilidade miocardica, pré e pds-carga cardiaca e a FC (CRISAFULLI et al., 2003;
NOBREGA et al., 2014). No entanto, em algumas condi¢des clinicas, onde a resposta
a partir de um desses moduladores encontra-se prejudicada ou alterada, o padréao
cardiovascular pode estar anormal, podendo ou ndo, apresentar um prejuizo da fungéo

metaborreflexa.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, por exemplo, Crisafulli e
colaboradores (CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007) se propuseram a investigar a
hipétese de que esses individuos ndo seriam capazes de apresentar as mesmas
respostas cardiovasculares da populacdo saudavel a ativacdo do metaborreflexo, ou
seja, de aumentar o DC como forma de manter a PA elevada durante a diminuicdo da
RVP ocasionada pelo exercicio fisico. E confirmando suas hipéteses, os autores
demonstraram que diferente dos individuos saudaveis, os pacientes com insuficiéncia
cardiaca aumentam a PAM através do aumento da RVP, o que chamamos de
vasoconstricdo simpatico-mediada, demonstrando assim que esses pacientes
respondem positivamente a ativacdo metaborreflexa, no entanto, através de uma
resposta cardiovascular alterada. Respostas similares também foram encontradas em

pacientes com esclerose multipla (MARONGIU et al., 2015).
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Assim como na insuficiéncia cardiaca, pacientes com lesdo medular também
apresentam prejuizo no aumento do DC durante exercicio devido a capacidade
reduzida de aumentar o VS. No entanto, diferente da insuficiéncia cardiaca, sugere-se
gue esses pacientes demonstram metaborreflexo prejudicado, uma vez que nao foram
capazes de aumentar a PAM. Segundo Crisafulli e colaboradores (CRISAFULLI et al.,
2009), nesse caso, 0 aumento da RVP parece néo ser suficiente para gerar o aumento
necessario da PAM, e levantaram duas hipoteses para explicar esse fendmeno: 1)
devido a capacidade reduzida de centralizar o volume sanguineo, e
consequentemente prejudicar o recrutamento da pré-carga cardiaca; e/ou 2) devido a

diminuicéo da atividade simpética durante a vasoconstri¢cao arteriolar.

De forma similar, um estudo conduzido por Roberto e colaboradores
(ROBERTO et al.,, 2012) demonstrou que pacientes com diabetes mellitus também
possuem a atividade metaborreflexa prejudicada. No entanto, diferente da lesao
medular, na qual o individuo apresenta prejuizo no recrutamento da contratilidade
cardiaca, os pacientes com diabetes mellitus apresentaram valores de VS
significativamente mais altos que os individuos do grupo controle saudavel, mas ainda
assim, com valores de PAM significativamente mais baixos. Os autores entéo,
levantaram a hipOtese de que esses pacientes provavelmente possuem alguma
espécie de falha autondmica causada pelas frequentes quedas da glicemia, que por

sua vez podem reduzir a capacidade de ativacdo do tdnus simpatico.

1.4 Respostas Cardiovasculares ao Exercicio em Pessoas Vivendo com HIV

O SNA exerce profunda influéncia sobre o coracdo devido a sua capacidade de
modular a frequéncia cardiaca (cronotropismo), velocidade de conducédo
(dropotropismo), contracdo (inotropismo) e relaxamento (lusitropismo). Por modular
tanto a FC quanto o VS, o SNA desempenha um importante mecanismo para
promover o ajuste rapido do DC atendendo a curto prazo mudancgas a necessidade do

organismo (THOMAS, 2011), como o exercicio fisico.

Como ja dito anteriormente, pessoas vivendo com HIV/AIDS frequentemente

apresentam disfuncdo autondmica no repouso e apoOs exercicio (SAKHUJA et al.,
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2007; SPIERER et al., 2007; BORGES et al., 2012; QUILES et al., 2018). Logo, devido

ao prejuizo do SNA, é possivel supor que esses individuos possam apresentar

respostas cardiovasculares alteradas ao exercicio fisico.

No entanto, ao buscar por evidéncias que de alguma forma tentaram
compreender as respostas cardiovasculares de pacientes com HIV/AIDS ao exercicio
fisico, nota-se uma escassez referente a essa tematica, uma vez que somente foi
encontrado um estudo. Nesse estudo, Domingues e colaboradores (DOMINGUES et
al., 2018) buscaram verificar as respostas pressoricas de 12 mulheres vivendo com
HIV/AIDS a uma Unica sessdo de exercicio resistido e ndo encontraram diferencas
significativas. No entanto, além de uma amostra relativamente pequena e falta de um
grupo controle, o estudo apresenta algumas limitacbes metodolégicas que nos
impedem afirmar como de fato se comportam as variaveis hemodinamicas de
pacientes com HIV/AIDS frente ao exercicio fisico, dessa forma, apontando uma

lacuna de conhecimento na literatura.

Portanto, sabendo da influéncia que o SNA desempenha sobre as respostas
cardiovasculares durante o exercicio, e que pacientes vivendo com HIV/AIDS
frequentemente demonstram um possivel prejuizo desse sistema, além de serem
muitas vezes acometidos por doencas que prejudicam ou modificam o comportamento
dessas respostas ao exercicio, como diabetes (KALRA et al., 2011), hipertenséo
arterial sistémica (SATTLER et al., 2001), seria razoavel supor que esses pacientes
possuissem uma reposta alterada a ativacdo do metaborreflexo muscular. Assim, o
presente estudo tem por hipotese que pacientes infectados com HIV apresentam
menor “ganho” metaborreflexo, expresso pela reducdo da presséo arterial sistélica a

ativacao metaborreflexa, em comparacéo a seus pares nao-infectados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar as respostas cardiovasculares durante ativacdo do metaborreflexo

muscular em homens vivendo com HIV/AIDS.

2.2 Objetivo Especifico

e Verificar a influéncia do metaborreflexo muscular de homens vivendo
com HIV/AIDS sobre o comportamento da:
a) Pressao arterial sistdlica;
b) Pressdao arterial diastdlica;
c) Pressao arterial média;

d) Frequéncia cardiaca.
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3 METODOS

3.1 Amostragem

Os procedimentos aqui propostos foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa Clinica do Hospital Pedro Ernesto (CAAE 84879717.0.0000.5259), e s6
foram iniciados apos leitura e assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido pelos individuos.

O estudo, que teve carater transversal, contou com 38 homens divididos em
dois grupos: soropositivo para HIV (n = 17) e controles saudaveis (n = 21). O grupo
soropositivo para HIV, selecionado por conveniéncia, foi composto por pacientes
iniciantes e ja participantes do projeto de extensdo VIDA+, implantado no Instituto de
Educacéo Fisica e Desportos da UERJ. Todos os pacientes possuiam ao menos 5
anos de infeccdo por HIV, faziam uso de HAART por pelo menos 6 meses, e
estavam assintomaticos e livres de doencas oportunistas no momento do estudo.
Foram excluidos do estudo os pacientes com evidéncias de doenca arterial
coronariana, doenca isquémica, doenca pulmonar, diabetes mellitus, doenca de
Chagas, tuberculose, desnutricdo, desidratacdo, insuficiéncia cardiaca, portadores
de marcapasso e fazendo uso de medicacdo antidepressiva, antiarritmica ou anti-

hipertensiva, especialmente betabloqueadores.

3.2 Desenho Experimental

Todos os individuos foram recomendados a ndo consumir alimentos nas duas
horas anteriores a analise, ndo ingerir café nas 12 horas anteriores, nao realizar
atividade fisica e/ou consumir bebida alcodlica nas 48 horas precedentes ao
protocolo de avaliagéo da atividade metaborreflexa.

O estudo contou com uma sessao Unica realizada sempre no periodo da tarde

com o voluntario na posi¢do sentada em sala com temperatura controlada entre 22°
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e 24° C e umidade relativa do ar entre 60-70%. A sess&o era iniciada por anamnese
e aplicagdo do questionario de Baecke para avaliacdo da atividade fisica habitual,
seguida da mensuracdo da massa corporal e estatura, avaliadas através da balanca
mecanica com precisdo de 100 g (Cambé, Rolandia, Brasil) e estadidmetro (Sanny,
S&o Paulo, Brasil); respectivamente.

Apos, a forca maxima isométrica de preensdo manual era avaliada através de
cinco tentativas com 5 segundos de duragdo cada (com intervalo de 1 min entre
elas), utilizando software especifico (AcgKnowledge 7.3, Califérnia, EUA) e
dinambmetro eletrbnico previamente calibrado (Biopac Systems, modelo MP150,
Califérnia, EUA). Em seguida, era realizada uma familiarizagdo da forca de preenséo
manual utilizada no protocolo de avaliacdo da atividade metaborreflexa,
correspondente a 30% da forca maxima obtida anteriormente. E, apés 5 minutos de

repouso, o protocolo de avaliacdo da atividade metaborreflexa era iniciado.

3.3 Protocolo de Avaliacdo da Atividade Metaborreflexa

Apds o repouso, um esfigmomandmetro manual era colocado entorno do
terco proximal do brago ndo dominante (Welch Allym DS44, Skaneateles Falls, EUA)
onde foram tomadas as medidas da presséo arterial a cada minuto do protocolo por
método auscultatério. Para a realizagdo da oclusdo vascular, foi utilizado um
esfigmomanémetro digital automatico (Hokanson, TD312 Calculating Cuff Inflator,

EUA) posicionado no entorno do ter¢co proximal do brago dominante.

A atividade metaborreflexa foi avaliada através do método de isquemia
muscular pos-exercicio (PEMI), conforme ja descrito na literatura (CRISAFULLI et
al., 2003; CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007; CRISAFULLI et al., 2009; CRISAFULLI
et al., 2015; MARONGIU et al.,, 2015). O protocolo constitui de 3 minutos em
repouso, seguidos por 3 minutos de contragdes ritmicas com handgrip, sendo 30
contracbes por minuto controladas por meio digital a 30% da forca de preensédo
manual maxima com o bra¢co dominante. O exercicio foi seguido por um periodo de 3
minutos de ocluséo vascular, realizado com manguito inflado a 50 mmHg acima da

pressao arterial sistolica observada no ultimo minuto do exercicio. Apos a realizacdo
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da ocluséo e desinsuflagdo do manguito de presséo, os voluntarios permaneceram
por mais 3 minutos em repouso, totalizando 6 minutos de recuperacédo, 3 dos quais,

em isquemia muscular.

Apdés 1 minuto de repouso, uma sessao controle (CER) foi realizada no
mesmo dia, de forma contrabalanceada, seguindo a mesma sequéncia do protocolo
de PEMI, exceto pelo fato de que nao foi feita a ocluséo vascular durante a fase pos-
exercicio. Mas ainda assim, totalizando 6 minutos de recuperacdo pos-exercicio. Na
Figura 3, pode-se observar o protocolo PEMI e CER, cada um com duracao total de
12 minutos, dispostos da seguinte maneira: a) 3 minutos de repouso; b) 3 minutos de
exercicio; ¢) 3 minutos de oclusdo (apenas no PEMI); d) 3 minutos de repouso sem

ocluséo. A ordem dos protocolos foi estabelecida de forma randémica.

Durante o protocolo, os voluntarios foram orientados a evitar a manobra de
Valsalva, e nado realizar qualquer movimento a ndo ser o exercicio de preensao

manual.

Figura 3 — Desenho experimental. CER, sessédo controle de exercicio; PEMI,

isquemia muscular pds-exercicio.

CER

3 minutos de 3 minutos de 6 minutos de recuperacéo
repouso exercicio
(preensdao manual)

1|2|3 4|5|6 7|8|9|1D|11|12
PEMI
3 minutos de 3 minutos de 3 minutos de 3 minutos de
repouso exercicio Restrigdo de fluxo recuperagao

(preensdao manual)

1|2|3 4|5|6 7|s|9 10|11|12

Fonte: (CRISAFULLI et al., 2018).
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3.4 Avaliagcao da Atividade Fisica Habitual

A atividade fisica habitual foi avaliada por meio do questionario Baecke, ja
validado anteriormente em pessoas vivendo com HIV (FLORINDO et al., 2006). O
Baecke se trata de um instrumento que avalia a atividade fisica habitual nos ultimos
12 meses, através de 8 questdes que abordam em escala quali-quantitativa a
magnitude de atividades fisicas ocupacionais, exercicios fisicos durante o tempo de
lazer e atividades fisicas realizadas no lazer e locomocao, conforme demonstrado no

Anexo A.

3.5 Procedimentos para Andlise dos Dados

O tamanho da amostra foi calculado pelo software GPower (versdo 3.0.10,
Universidade de Kiel, Kiel, Alemanha) com base em uma diferengca de 6,7 mmHg
para o ganho metaborreflexo (desvio padrao de 10 mm Hg) e assumindo poténcia de
80% e 5% de nivel de significancia. Assim, 15 pacientes em cada grupo foi

determinado como necessario.

Foram considerados para analise de cada variavel, a média dos 3 min de
repouso, 0 3° min de exercicio e a média do 2° e 3° minuto de recuperacdo dos
testes PEMI e CER. Além disso, para avaliacdo da atividade metaborreflexa, foi
utilizado o calculo das diferencas entre PEMI e CER para a média do 2° e 3° minuto
da recuperacdo, sendo este capaz de avaliar o ganho metaborreflexo, ou seja, a

resposta devido a atividade metaborreflexa.

A normalidade dos dados foi testada através do Shapiro-Wilk test. Todos os
dados foram apresentados como média + desvio padrdo. As diferencas entre as
médias das variaveis foram testadas através de ANOVA fatorial 2x2 (condi¢do x
protocolo) com teste de multiplas comparacdes por Sidak, seguida de post-hoc de
Bonferroni (no caso de razdes F significativas), exceto para as caracteristicas

clinicas e o ganho metaborreflexo (PEMI — CER), que foi utilizado teste t de Student
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nao-pareado. Os testes foram realizados através dos softwares comercialmente
disponiveis: GraphPad (Prism, La Jolla, CA) e SPSS (IBM, Armonk, NY). A
significancia estatistica foi estabelecida para um valor de p < 0,05 em todos os

casos.
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4 RESULTADOS

Os dados referentes as caracteristicas clinicas dos individuos controles e
soropositivos para HIV estdo apresentados na Tabela 1. Os grupos apresentaram
resultados similares para idade, massa corporal, estatura e pontuacdo total do
guestionario Baecke. No entanto, o indice de massa corporal (IMC) dos pacientes
com HIV foi significativamente menor em relagdo aos controles. Os dados referentes
aos medicamentos utilizados pelos pacientes com HIV/AIDS durante o periodo do
estudo estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1 — Média * desvio padréo das caracteristicas clinicas dos grupos.

CONTROLE HIV

(n = 21) (= 17) P-valor

ldade (anos) 51,1+15,8 50,6 £9,2 0,89
Massa corporal (kg) 78,3+15,3 78,4+195 0,33
Estatura (cm) 173,8+5,6 175,9+6,5 0,38
indice de Massa Corporal (kg/m?) 27,1 +3,9 25,2+51 0,01
Baecke (escore total) 6,20 £ 1,59 6,31 +1,41 0,97
Diagndstico de HIV (anos) - 16,6 +7,2 -

Linfocitos T CD4 (cels/mm?) - 681,1 + 440,3 -

Carga Viral (c6pias/mm?) - 1053,3 + 3146,0 -
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Tabela 2 — Percentual de uso de medicamentos antirretrovirais pelos pacientes com
HIV/AIDS de acordo com classes.

%

Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN) 88,2

Inibidores de Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos

(ITRNN) >88
Inibidores de Protease 52,9
Inibidores da Entrada do HIV e Inibidores de Fuséo 0
Inibidores de Integrase 0

Nas Tabelas 3 e 4 estdo apresentadas as médias dos valores encontrados no
repouso (médias dos 3 minutos) e exercicio (3° min) para cada variavel nos grupos
estudados. Nao foram detectadas diferencas entre os grupos e entre os protocolos

para o mesmo grupo (P > 0,05).

Tabela 3 — Média + desvio padrao dos 3 minutos de repouso do protocolo controle
(CER) e isquemia muscular pés-exercicio (PEMI) nos grupos controle e soropositivo
para HIV.

PAS PAM PAD FC

*P *F) *F) *P

Controle
CER 1173+11,2 094 96,0+106 0,52 80,7+7,6 0,10 67,4+9,2 0,06
PEMI 116,7 £10,2 97,1+124 83,4+11,3 69,1+9,2

HIV
CER 1183+11,2 042 1010+8,7 036 838+6,8 054 748+129 0,70
PEMI 117,3+10,6 100,1+7,5 82,9+5,6 74,2+11,5

*P valor referente ao protocolo, ou seja, diferencas entre CER e PEMI de um mesmo
grupo.
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Tabela 4 — Média + desvio padrdo do 3° minuto de exercicio do protocolo controle
(CER) e isquemia muscular pés-exercicio (PEMI) nos grupos controle e soropositivo
para HIV.

PAS PAM PAD FC
*P *P *P *P
Controle
CER 1274+120 0,22 1022+20,9 0,18 89,0+12,3 097 729%+10,9 0,60
PEMI 130,2+11,3 106,1 +13,0 88,8+12,0 73,4+11,0
HIV

CER 126,7+11,8 0,88 1066+82 099 865+79 093 781+126 0,53
PEMI 125,9+12,8 106,5 + 8,6 87,1+87 77,3+124

*P valor referente ao protocolo, ou seja, diferencas entre CER e PEMI de um mesmo
grupo.

A Figura 4 apresenta a média da pressao arterial sistdlica, média e diastolica
durante o 2° e 3° minutos da recuperacao do protocolo CER e PEMI e o ganho
metaborreflexo (delta). Em ambos os grupos, o protocolo PEMI versus CER induziu
aumento da pressao arterial sistdlica (P < 0,01) e média (P < 0,01). Nao foram
encontradas diferencas entre os grupos para a pressao arterial sistélica (HIV CER:
117,4 + 10,3; HIV PEMI: 121,3 + 11,5; Controle CER: 118, 9 £ 11,9; Controle PEMI:
126,5 + 9,8 mmHg; P = 0,3; Figura 4A), pressao arterial média (HIV CER: 100,3 +
7,7; HIV PEMI: 103,2 £+ 7,7; Controle CER: 100,3 + 12,2; Controle PEMI: 101,5 +
13,4 mmHg; P = 0,8; Figura 4C) e pressao arterial diastélica (HIV CER: 83,2 + 6,4;
HIV PEMI: 85,0 + 6,2; Controle CER: 85,4 + 11,5; Controle PEMI: 86,0 + 11,6 mmHg;
P = 0,6; Figura 4E). Apesar disso, os pacientes com HIV apresentaram menor
diferenca da pressao arterial sistélica entre o0 PEMI e CER (ganho metaborreflexo)
que os controles (HIV: 4,05 + 4, 63 vs Controles: 7,61 + 3,99 mmHg; P = 0,01; Figura
4B). Ja o ganho metaborreflexo para a pressao arterial média (HIV: 2,95 + 3,02 vs
Controles: 1,16 + 5,63 mmHg; P = 0,2; Figura 4D) e diastolica (HIV: 1,85 + 3,63 vs

Controles: 0,59 + 5,05 mmHg; P = 0,3; Figura 4F) foram similares entre os grupos.

Em relacéo a frequéncia cardiaca, ndo foram encontradas diferencas entre os
grupos (P = 0,06) ou entre os protocolos PEMI e CER (P = 0,3) em ambos 0s grupos
(HIV CER: 74,8 £ 12,0; HIV PEMI: 75,0 £ 12,2; Controle CER: 68,0 + 8,9; Controle
PEMI: 68,9 £ 9,0 bpm; Figura 5A). Além disso, o ganho metaborreflexo foi similar
entre os grupos (HIV: 0,20 * 4,04 vs Controles: 0,97 £+ 4,03 bpm; P = 0,56; Figura
5B).
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Figura 5 — Média * desvio padrao do valor absoluto (A) e ganho metaborreflexo
[PEMI — CER] (B) da frequéncia cardiaca durante o 2° e 3° minutos da recuperacao
do protocolo controle (CER) e isquemia muscular pds-exercicio (PEMI).
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5 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar as respostas pressoéricas de
homens soropositivo para HIV durante a ativacdo do metaborreflexo muscular. A
maior contribuicdo do estudo deu-se no sentido de demonstrar originalmente que
homens vivendo com HIV/AIDS apresentaram um prejuizo parcial da sensibilidade
metaborreflexa durante o exercicio dindmico de preensdo manual. Embora os
pacientes com HIV/AIDS tenham sido capazes de manter a PAS elevada em
resposta a ativagdo do metaborreflexo, a magnitude de resposta foi inferior aos
controles saudaveis, uma vez que 0S pacientes apresentaram menor ganho
metaborreflexo versus os controles.

Ja foi demonstrado anteriormente que o envelhecimento afeta a resposta
cardiovascular a ativacdo metaborreflexa (MILIA et al., 2015). No entanto, a idade é
um fator que parece nao ter influenciado nossos resultados, uma vez que 0s
individuos com e sem HIV apresentaram idade semelhante. Entretanto, um ponto
gue deve ser destacado diz respeito as caracteristicas clinicas dos grupos, mais
especificamente o IMC, que foi inferior nos pacientes com HIV em relagdo aos
controles. No entanto, esse resultado era esperado, uma vez que esses pacientes
sdo aproximadamente cinco vezes mais suscetiveis ao desenvolvimento da
sarcopenia (perda de massa muscular acentuada) que individuos sem HIV (PINTO
NETO et al.,, 2016). Contudo, a literatura carece de estudos que estabelecam
alguma relacdo entre as respostas as cardiovasculares a ativacdo metaborreflexa
com alteracbes no IMC, ndo tornando possivel afirmar se isso pode ou nao ter

influenciado em nossos resultados.

No que diz respeito ao comportamento das variaveis presséricas entre
protocolos (CER vs PEMI), notamos que a reacdo a PEMI dos grupos aqui
estudados foi de garantir niveis pressoricos significativamente mais altos em relagéo
a CER, quanto a PAS e PAM. Isso sugere que a oclusao vascular foi suficiente para
garantir a ativacdo do metaborreflexo muscular, ou seja, garantir o acumulo de
metabodlitos nos muasculos em atividade, onde, através de sinais provenientes de
aferéncias musculares do tipo IV, irdo desencadear uma resposta cardiovascular

com intuito de manter a PA elevada para garantir a perfusdo adequada durante o
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exercicio (ALAM e SMIRK, 1937; CRISAFULLI, PIRAS, et al., 2007; CRISAFULLI,
SALIS, et al., 2007; CRISAFULLI et al., 2009; FISHER et al., 2010; FISHER et al.,
2013; ANTUNES-CORREA et al., 2014; CRISAFULLI et al., 2015; CRISAFULLI,
2017). No entanto, a PAD néo apresentou diferencas entre protocolos para nenhum
dos grupos. O que pode ser explicado devido ao fato da PAD apresentar uma menor
variacdo de resposta em situacdo de exercicio (quando comparada a PAS) (LIBARDI
et al., 2017). Além disso, sabe-se também que a magnitude dessas respostas sao
dependentes da intensidade do esfor¢co (CLAUSEN, 1976; FAULKNER et al., 1977;
CRISAFULLI, PIRAS, et al., 2007), do tamanho da musculatura em exercicio
(MITCHELL et al, 1980) e do tipo de contragdo realizada (MITCHELL e
WILDENTHAL, 1974; LAUGHLIN, 1999). Tornando possivel afirmar que uma
intensidade de apenas 30% da contracdo voluntaria maxima, em um exercicio
dinamico de preensdo manual ndo seja suficiente para gerar uma resposta
significativa da PAD. Sakhuja e colaboradores (SAKHUJA et al., 2007) por exemplo,
encontraram uma resposta de PAD aumentada apds a realizagcdo de um exercicio
isométrico de preensdo manual. J& Thonin e colaboradores (THONI et al., 2008)
também n&o encontraram diferencas entre as respostas de PAD de individuos
infectados pelo HIV e controles saudaveis durante a realizacdo de um teste maximo
de esforco.

Ja a falta de significancia para a FC pode ser justificada através da atuacao
dos sistemas regulares, cujos quais Fisher e colaboradores (FISHER et al., 2010)
afirmam que apesar do aumento do tdnus simpético pela ativacdo do metaborreflexo
muscular durante o exercicio, a rapida reentrada vagal resultante da inibicdo do
mecanorreflexo e comando central apds a interrupcao do exercicio pode se sobrepor
as influéncias simpaticas ao coracdo, fazendo com que a FC retorne rapidamente
aos valores de repouso.

No tocante ao resultado de nossos pacientes para o ganho metaborreflexo,
Thonin e colaboradores (THONI et al., 2008) também encontraram niveis inferiores
de PAS nos pacientes com HIV em comparacdo ao grupo controle saudavel,
enquanto a PAD ndo demonstrou diferenca entre 0s grupos em resposta a uma
sessdo de esforco maximo. Os autores justificaram que esses pacientes possuem
uma disfuncdo cardiaca caracterizada, em parte, por um prejuizo na contracao
longitudinal do ventriculo esquerdo, evidenciado pela redugéo da velocidade de pico
sistolico no exame de Doppler tecidual. Esse, e uma série de outros estudos também
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demonstraram que pacientes com HIV possuem disfungcbes cardiacas
caracterizadas pelo prejuizo da fungcdo diastélica elou desenvolvimento de
cardiomiopatias (CARDOSO et al., 1998; FRERICHS et al., 2002; SCHUSTER et al.,
2008; THONI et al., 2008; HSUE et al., 2010), que podem impactar nas respostas
cardiovasculares ao exercicio fisico, e possivelmente, nas respostas a ativagdo do
metaborreflexo muscular. No entanto, a literatura carece de estudos que tenham
estabelecido quaisquer relacdes entre o metaborreflexo muscular e o paciente
soropositivo para HIV.

Ao observar o comportamento hemodindmico a ativagdo do metaborreflexo
em outras patologias, Roberto e colaboradores (ROBERTO et al, 2012)
demonstraram através do método de PEMI que pacientes com diabetes tipo |
possuem a resposta cardiovascular alterada a ativacdo do metaborreflexo muscular
guando comparados a individuos saudaveis. Segundo Roberto e colaboradores,
mesmo apresentando resposta de RVP mais baixa e VS mais alta, os pacientes nao
foram capazes de atingir valores pressoricos semelhantes ao grupo controle. Os
autores sugerem que tal fenbmeno pode ser decorrente das alteragcbes metabdlicas
do organismo desses pacientes causadas pelas frequentes quedas da glicemia, o
gue poderia prejudicar o SNA, gerando uma maior dificuldade de ativagédo do tonus
simpatico a niveis necessarios para obter uma resposta cardiovascular adequada.

Ja ao investigar as respostas cardiovasculares a ativacao do metaborreflexo
muscular em pacientes com diabetes tipos 2, Holwerda e colaboradores
(HOLWERDA et al., 2016), testaram a hipétese de que esses pacientes
apresentavam um aumento da ativacdo metaborreflexa muscular provocando o
aumento da reposta pressérica e simpatica durante o exercicio. Os autores
demonstraram, também através da PEMI, que ndo houve diferencas significativas
entre as respostas pressoéricas dos pacientes com diabetes tipo 2 e os controles
saudaveis, no entanto, parte da hipotese estabelecida foi de fato confirmada ao
demonstrarem que para uma mesma resposta pressorica, esses pacientes
apresentaram um nivel de atividade nervosa simpatica muscular 3 vezes maior que
0s controles saudaveis. Os mecanismos responsaveis pela resposta simpéatica
exacerbada a ativacdo do metaborreflexo muscular em pacientes com diabetes tipo
2 ainda ndo foram completamente elucidados. No entanto, os autores sugerem que
devido as alteracdes metabodlicas da musculatura esquelética desses pacientes, é

possivel que seus musculos produzam uma quantidade maior de substancias
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capazes de estimular os aferentes musculares, contribuindo assim para uma maior
ativagdo metaborreflexa.

Ja esta claro que devido as alteracbes metabdlicas no organismo, individuos
com diabetes estdo suscetiveis a desenvolver neuropatias que levam a um possivel
prejuizo do sistema nervoso autonomo (BROWN e ASBURY, 1984; SAID, 2007), o
gue de certa forma poderia ndo apenas elucidar os resultados obtidos por Roberto e
colaboradores, mas também tracar um paralelo com os nossos resultados. Afinal,
além de ja ter sido demonstrado que pacientes com HIV/AIDS apresentam disfuncao
autonémica (SAKHUJA et al., 2007; SPIERER et al., 2007; QUILES et al., 2018), &
comum que esses individuos também desenvolvam quadros de diabetes (KALRA et
al.,, 2011). Fatores ambos que poderiam influenciar a resposta cardiovascular a
ativacao metaborreflexa.

Sterns e colaboradores (STERNS et al., 1991), utilizando um protocolo similar
ao nosso, com o exercicio dindmico de preensdo manual a 30% da contracdo
voluntaria maxima e RFS apd0s o exercicio (250mmHg), demonstraram que assim
como os pacientes com HIV/AIDS do presente estudo, individuos com insuficiéncia
cardiaca também sdo capazes de manter a PAM elevada durante a ativagdo do
metaborreflexo muscular. No entanto, para tal, esses pacientes apresentaram um
nivel de atividade nervosa simpatica muscular muito superior aos controles
saudaveis, se assemelhando ao comportamento dos individuos com diabetes do tipo
2 estudados por Holwerda e colaboradores (HOLWERDA et al., 2016), o que pode
sugerir uma resposta cardiovascular alterada a ativacdo metaborreflexa.

Confirmando a hipotese levantada por Sterns e colaboradores, Crisafulli e
colaboradores (CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007) encontraram resultados
interessantes no que diz respeito ao comportamento das variaveis hemodinamicas
envolvidos na resposta pressorica a ativagdo do metaborreflexo muscular em
individuos com insuficiéncia cardiaca. Nesse estudo, os autores demonstraram
através da PEMI que esses individuos sé@o incapazes de recrutar a contratilidade
miocardica, apresentando valores de VS e DC inferiores aos controles saudaveis
ndo apenas durante a fase de ativagdo metaborreflexa, mas também durante o
momento de exercicio do protocolo, o que resultou em uma menor magnitude de
resposta pressérica do grupo doente quando comparado ao controle. No entanto, a

RVP dos individuos com insuficiéncia cardiaca foi superior, o que de certa forma
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pode ter ajudado a contrabalancear o déficit de SV e CO, fazendo com que o
aumento/manutencéo da PA ocorresse através da vasoconstri¢ao.

Considerando que pacientes com HIV/AIDS apresentam aumento da
atividade nervosa simpética e reducédo do ténus vagal em repouso (BORGES et al.,
2012), e que esse aumento poderia resultar em niveis elevados de RVP em repouso
(MATTHEWS et al.,, 2005), seria razodvel supor que esses individuos
apresentassem uma resposta cardiovascular anormal a ativagcdo do metaborreflexo
muscular de forma semelhantes aos pacientes com insuficiéncia cardiaca, ou seja,
através de um mecanismo de vasoconstriccdo simpatico-mediada. Segundo
Crisafulli (CRISAFULLI, 2017) a resposta a ativacdo do metaborreflexo muscular é
um fenémeno resultante da interacdo de quatro moduladores hemodinamicos:
contratilidade cardiaca, pré carga, pos carga (RVP) e FC, que ocorre para promover
o aumento da PA durante o exercicio. Em individuos saudaveis, a resposta
cardiovascular esperada a ativacdo do metaborreflexo se da a partir do aumento do
DC, do VS, e da manutencdo da RVP para o aumento da PA (CRISAFULLI et al.,
2003). No entanto, quando uma ou mais dessas variaveis se encontra prejudicada
ou incapaz de ser recrutada, outra varidvel € entdo modulada, produzindo uma
reposta cardiovascular anormal, na tentativa de promover o aumento/manutencéo da
PA, e caso a PA alvo ndo seja atingida, caracteriza-se assim um prejuizo do
metaborreflexo muscular (CRISAFULLI, SALIS, et al., 2007; ROBERTO et al., 2012;
MARONGIU et al., 2015). Infelizmente, a falta de ferramentas para mensuracéo de
varidveis como VS, CO e RVP no presente trabalho limitou o entendimento quanto
aos mecanismos responsaveis pelo menor ganho pressoérico observado nos
pacientes com HIV durante a ativacdo metaborreflexa. Esse fato representa a
principal limitagdo do nosso estudo, uma vez que impediu uma interpretacdo mais
robusta quanto ao comportamento dos quatro moduladores hemodinamicos em uma
situacdo de exercicio em pacientes vivendo com HIV/AIDS.

Apesar dessas limitagcbes, deve-se destacar a auséncia de estudos que
tenham se debrugcado sobre as respostas cardiovasculares ao exercicio fisico em
pacientes vivendo com HIV. O maximo a que se chegou foi verificar as respostas
pressoricas de mulheres vivendo com HIV/AIDS a uma Unica sessao de exercicio
resistido, na qual os autores nao encontraram diferencas significativas
(DOMINGUES et al.,, 2018). Portanto, pode-se dizer que 0 presente estudo

representa um passo importante para o entendimento, ainda precario, das alteragcbes
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nas respostas cardiovasculares a ativacdo do metaborreflexo muscular em pacientes
com HIV/AIDS.
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CONCLUSAO

Podemos concluir que homens vivendo com HIV/AIDS podem apresentar
prejuizo parcial da sensibilidade metaborreflexa ao exercicio dinamico de preenséao
manual. Apesar das limitacdes do estudo, 0 mesmo representa um passo importante
para o entendimento, ainda precério, das alteracdes nas respostas cardiovasculares
a ativacdo do metaborreflexo muscular em pacientes com HIV/AIDS. Futuros
estudos com uma avaliagdo cardiovascular mais robusta seriam bem-vindos para
elucidar a atuacdo dos mecanismos neurocardiovasculares e as demais respostas

hemodinamicas a ativacdo do metaborreflexo muscular nessa populacéo.
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ANEXO A - Questionario Baecke

QUESTIONARIO BAECKE

Nome: ldade: Sexo:
Questionario de atividade fisica habitual:

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questdo pensando nos ultimos 12
meses:
1. Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12 meses:

- Quantas horas por semana?

- Quantos meses por ano?

Se vocé faz ou fez um segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?

- Quantas horas por semana?

- Quantos meses por ano?

2. Em comparacao com outros da minha idade, eu penso que minha atividade fisica
durante as horas de lazer é:

5-muitomaior / 4-maior / 3-amesma [/ 2-menor [/ 1-muito
menor

3. Durante as horas de lazer eu suo:
5-muito / 4-frequentemente / 3-asvezes / 2-raramente [/ 1-
nunca

4. Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico:
5-muito / 4-frequentemente / 3-asvezes / 2-raramente [/ 1-
nunca

5. Durante as horas de lazer eu vejo televisao:
5-muito / 4-frequentemente / 3-asvezes / 2-raramente / 1-
nunca

6. Durante as horas de lazer eu ando:
5-muito / 4-frequentemente / 3-asvezes / 2-raramente / 1-
nunca



7. Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta:
5-muito / 4-frequentemente / 3-asvezes / 2-raramente / 1-
nunca

8. Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e voltando
do trabalho, escola ou compras?

1-<5min / 2-515min / 3- 16-30min / 4- 31-45min / 5->45
min
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