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RESUMO

FARIAS, Rafael Riera de. Efeito do treinamento de forca com restricdo do fluxo
sanguineo sobre a atividade metaborreflexa em jovens saudaveis. 2017. 114f.
Dissertacao (Mestrado em Aspectos Biopsicossociais do Exercicio Fisico) - Instituto
de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

O treinamento em isquemia (T1) pode promover hipertrofia muscular, apesar
de sua seguranca ser controversa pois, pode gerar um aumento da pressao arterial
média (PAM) devido a ativacdo do metaborreflexo muscular (MM) (Nobrega, A. C.;
O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). O TI gera
acumulo de metabdlitos que, por sua vez, podem dessensibilizar as terminacdes
nervosas do tipo Il e IV, as quais ativam o MM. Criamos a hip6tese de que um
periodo de TI seria capaz de promover uma reducdo da ativacdo hemodinamica
durante o MM. Com o objetivo de avaliar o efeito do Tl sobre a frequiéncia cardiaca
(FC), tempo de enchimento ventricular, razdo volume sistélico/tempo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, PAM, volume sistdlico (VS), débito cardiaco (DC) e resisténcia
vascular periférica (RVP) a ativacdo do MM em jovens saudaveis. Participaram 17
jovens saudaveis (idade 21+2 anos). Através do método de isquemia muscular pés
exercicio (PEMI) obtivemos as variaveis hemodinamicas durante a ativacdo do MM
(Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.;
Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003) na linha de base (T0) e apdés um més
(T1) de TI em exercicio dindmico (handgrip), realizado a 30% da contracdo
voluntaria maxima no braco dominante com restricdo de fluxo, com uma presséao de
oclusdo de 50 mmHg acima da pressao arterial sistélica de repouso, executado 3
vezes por semana. As respostas hemodinamicas foram avaliadas por meio de
impediéncia cardiografia. Descrevemos que nenhum dos parametros estudados
apresentou alteracbes em resposta ao MM apds o Tl. Em detalhes, a resposta da
PAM (+ 4,09 £ 3,87 vs. + 2,23 £ 4,65 mmHg) em TO e T1 respectivamente (p> 0,05).
Também nao houve diferenca na FC (-3,47 £ 9,26 vs. -0,81 + 9,96 bpm), VS (+ 11,3
+ 20,2 vs. + 2,28 £ 13,07 mL), DC (+ 349 + 1643,4 vs. + 57,2 £ 801,9 mL*I-1), RVP (-
14,6 + 201,6 vs. +5,59 + 104,9 dynes-s-1.cm-5) e TEV ( 5,8 +/- 2,8 vs 9,3+/- 3,3
ml/s). Fornecemos evidéncias de que um periodo 4 semanas de Tl ndo é capaz de
alterar a resposta hemodinamica a ativacado metaborreflexa. Assim, o protocolo de TI
empregado ndo conseguiu desensibilizar as terminagdes nervosas dos tipos Il e V.

Palavras-chave: Isquemia. Metaborreflexo. Restricdo de fluxo.



ABSTRACT

FARIAS, Rafael Riera de. Effects of resistence training with restrict blood flow at the
metaboreflex in healthy youngs . 2017. 114f. Dissertag&o (Mestrado em Aspectos
Biopsicossociais do Exercicio Fisico) - Instituto de Educacéo Fisica e Desportos,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Ischemic training (IT) has been proposed as a tool to induce muscle
hypertrophy, but its safety remains controversial as it may cause mean blood
pressure (MBP) increments due to the activation of the muscle metaboreflex (MM).
However, IT also causes metabolites accumulation that in turn may desensitise type
Il and IV nerve endings, which are thought to trigger the MM1. Then, we
hypothesised that a period of IT would result in a blunted hemodynamic activation
during the MM. In order to evaluate the effect of IT on heart rate (HR), ventricular
filling time, systolic volume ratio / left ventricular ejection time, MAP, systolic volume
(SV), cardiac output (CO), and peripheral vascular resistance (PVR) to the activation
of MM in healthy youngsters. 17 young healthy male (age 21+2 yrs) took part in this
study. Hemodynamics during the MM was obtained by the method of the post-
exercise muscle ischemia2 at baseline (T0) and after one month (T1) of dynamic IT
(handgrip), conducted at 30% of maximum voluntary contraction in the dominant arm
with circulatory occlusion, which was obtained with a pressure of 50 mmHg above
systolic blood pressure. IT was applied for 3 days/week. Hemodynamic
measurements were assessed by means of impedance cardiograph, which has been
commonly employed in resting and exercising subjects. The main results were that
none of the studied parameters changed in response to MM after IT. In detail, MBP
response was +4.09+3.87 vs. +2.23+4.65 mmHg at TO and T1 respectively (p>0.05).
Similarly, there was no difference in HR (-3.47£9.26 vs —-0.81+9.96 bpm), SV
(+11.3+20.2 vs. +2.284£13.07 mL), CO (+349+1643.4 vs. +57.24801.9 mL*l-1), SVR
(-14.6+£201.6 vs. +5.59+104.9 dynes-s-1-cm-5) and VFR ( 5,8 +/- 2,8 vs 9,3+/- 3,3
mi/s). Contrary to initial hypothesis, this investigation provides evidence that a period
of 4 weeks of IT is not able to change the hemodynamic response to metaboreflex
activation in young healthy male subjects. Thus, the IT protocol employed in the
present investigation was not able to desensitise type Il and IV nerve endings.

Keywords: Isquemic. Metaborreflex. Restrict blood flow.
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INTRODUCAO

A espécie humana é capaz de alcancar niveis incriveis de desempenho fisico.
Correr 42 km a uma velocidade média de 20 km/h ou ainda subir o Monte Everest,
com seus 8.848 metros sem 0 uso de oxigénio suplementar sdo particularmente
impressionantes. Estes desempenhos s@o possiveis apenas através da interacdo
complexa de inUmeros mecanismos que envolvem praticamente todos os sistemas
corporais. Enquanto os musculos realizam trabalho, o coracdo e 0s vasos
transportam nutrientes, com ajuda dos pulmdes que oferecem oxigénio e removem
diéxido de carbono dos tecidos (Adreani, C. M.; Kaufman, M. P. 1998, Pluim, B. M,;
Zwinderman, A. H.; van der Laarse, A.; van der Wall, E. E. 2000, Grant, CC; Ker, JA
2008, Fisher, J. P.; Adlan, A. M.; Shantsila, A.; Secher, J. F.; Sorensen, H.; Secher,
N. H. 2013, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.;
Crisafulli, A. 2014, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C.
2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A.
2015). O sistema nervoso e hormonal integram todas essas funcfes através de
ajustes precisos. Praticamente nenhum 6rgéo ou tecido esta livre de participagéo, de
modo que, até mesmo um simples movimento realizado em atividades do cotidiano,
exige uma ampla interacdo e ajuste fisiologico entre todos 0S nossos sistemas
(Laughlin, M. H. 1999, Vella, C. A.; Robergs, R. A. 2005, Michelini, L. C.; O'Leary, D.
S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015). Durante o exercicio, destaca-se nessa
fisiologia integrativa, o papel do sistema cardiovascular, que constantemente
precisar lidar com duas principais demandas: 1) oferecer oxigénio em quantidade
adequada e necessaria a demanda metabdlica do tecido muscular em exercicio,
garantindo ao mesmo tempo a retirada dos produtos finais do metabolismo; e 2)
regular a pressao arterial (PA) de modo a manter uma adequada perfusédo para os
Orgaos vitais sem que ocorram muitas variacdes nos valores pressoricos.

A importante associacdo entre a demanda energética dos musculos em
exercicio e as funcbes cardiovasculares pode ser observada pelo fato de que
durante o exercicio, o débito cardiaco (DC) aumenta linearmente ao consumo de
oxigénio (Laughlin, M. H. 1999, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A.; Crisafulli,
A. 2008). Adicionalmente, atividades fisicas que envolvam grandes massas

musculares, como a corrida ou ciclismo, induzem a uma importante vasodilatacao
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periférica muscular (Vianna, L. C.; Oliveira, R. B.; Ramos, P. S.; Ricardo, D. R.;
Araujo, C. G. 2010), ocasionando uma reducdo da resisténcia vascular periférica
(RVP). Esse fato constitui-se como um grande desafio para o sistema cardiovascular
uma vez que causaria uma queda da PA e, consequentemente, uma queda da
perfusdo cerebral e muscular, caso mecanismos de controle ndo elevassem
rapidamente o DC (Kaufman, M. P.; Rybicki, K. J.; Waldrop, T. G.; Ordway, G. A.
1984, Laughlin, M. H. 1999, Milia, R.; Roberto, S.; Mulliri, G.; Loi, A.; Marcelli, M.;
Sainas, G.; Milia, N.; Marongiu, E.; Crisafulli, A. 2015)

O exercicio dinamico é caracterizado por um pequeno aumento na PA média,
enguanto que, durante exercicios isométricos, ocorre um aumento progressivo da
PA média (Adreani, C. M.; Hill, J. M.; Kaufman, M. P. 1997, Laughlin, M. H. 1999,
Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A.
2014). Esse pequeno aumento da PA média induzido pelo exercicio dinamico ocorre
apesar da profunda reducdo da RVP devido a vasodilatacdo derivada do
metabolismo muscular, que libera vasodilatadores locais como potassio, adenosina,
ions hidrogénio, didxido de carbono e fosfato (Piepoli, M.; Clark, A. L.; Volterrani, M.;
Adamopoulos, S.; Sleight, P.; Coats, A. J. 1996, Laughlin, M. H. 1999). Em adendo,
durante o exercicio, ocorre um aumento da presséo de pulso, levando a uma maior
forca de cisalhamento que, por sua vez, exerce um importante papel na regulacéo
da funcédo endotelial durante o exercicio, ja que a producdo de oxido nitrico exerce
importante papel vasodilatador (Oliveira, Ricardo Brandao; Myers, Jonathan; Araujo,
Claudio Gil Soares de 2011, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.;
Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014).

O aumento do DC durante o exercicio é alcancado gracas ao aumento da
frequéncia cardiaca e do volume sistélico (VS), ambos compensando a reducdo da
RVP através do aumento do fluxo, ou seja, do préprio DC (O'Leary, D. S,
Augustyniak, R. A. 1998, Laughlin, M. H. 1999, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B.
M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). Esse mecanismo cardiovascular
€ altamente eficaz, sendo incrivelmente capaz de atingir os niveis desejados de PA
mesmo em situagcdes aonde algumas dessas respostas estao desreguladas.

Esta bem estabelecido na literatura que tais respostas cardiovasculares ao
exercicio sdo governadas por vias mecanicas (bomba musculo esquelética e bomba
pulmonar), que propulsionam sangue em direcdo ao coracdo, aumentando assim a

pré-carga do miocéardio e o VS, e ainda, por mecanismos nervosos, que regulam o
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tbnus simpatico e vagal e o fluxo vascular (reducdo no fluxo sanguineo da regiéo
abdominal), de modo a atenderem a demanda metabdlica dos musculos ativos
(Krogh, A.; Lindhard, J. 1913, Laughlin, M. H. 1987, Roberto, S.; Marongiu, E.;
Pinna, M.; Angius, L.; Olla, S.; Bassareo, P.; Tocco, F.; Concu, A.; Milia, R.;
Crisafulli, A. 2012, Secher, N. H.; Amann, M. 2012).

No que diz respeito as vias mecanicas, ambas, a bomba respiratéria e
muscular contribuem para o aumento do VS e DC durante o exercicio dinamico.
Comparada a bomba respiratéria, no entanto, a bomba muscular parece exercer
papel mais importante, uma vez que as contracdes ritmicas tipicas do exercicio
ciclico dindmico criam oscilacées intramusculares que facilitam o fluxo de sangue
em dire¢cdo ao coracdo, aumentando o enchimento ventricular e assim o VS pelo
mecanismo de Frank-Starling (Laughlin, M. H. 1987, Laughlin, M. H. 1999)

No que tange ao componente neural, 0 exercicio induz a uma retirada vagal e
ativacdo simpatica, que sdo dependentes da intensidade do exercicio realizado e da
massa muscular recrutada (Kaufman, M. P.; Hayes, S. G. 2002, Thomas, G. D.;
Segal, S. S. 2004). A retirada parassimpatica tem por objetivo o aumento imediato
da frequéncia cardiaca, enquanto que o envolvimento da atividade simpatica,
segundos ap6s o inicio do exercicio, objetiva o aumento da frequéncia cardiaca, da
contratilidade do miocardio para o aumento do VS, da venoconstriccido para o
aumento do retorno venoso, do aumento da resisténcia vascular das viscerais
abdominais e tecidos musculares inativos e da preservacédo do DC disponivel para a
perfusdo dos musculos ativos, aonde a vasodilatacdo local metabdlico-mediana
sobrepdem-se (Clark, A. L.; Piepoli, M.; Coats, A. J. 1995, Vianna, L. C.; Oliveira, R.
B.; Ramos, P. S.; Ricardo, D. R.; Araujo, C. G. 2010, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.;
Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014)

Nesta modulacdo autonémica, alguns mecanismos neurais S0 necessarios
para uma resposta fisiolégica normal: um trata-se de um mecanismo central
enquanto os outros sdo periféricos. Através de um mecanismo central, conhecido
como “comando central”, ocorre a ativacdo de regides do cérebro responsaveis pelo
recrutamento de unidades motoras, que por sua vez, ativam o0 controle
cardiovascular (Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006, Nobrega, A. C.;
O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014, Michelini, L.
C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015). Assume-se que o comando
central estabelece o0s niveis basais da atividade simpatica para o ajuste
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cardiovascular ligado a intensidade do esforco (Williamson, J. W.; Fadel, P. J,;
Mitchell, J. H. 2006, Crisafulli, A.; Marongiu, E.; Ogoh, S. 2015). Por outro lado, a
atividade autonémica também € regulada por sinais da periferia, denominados de
mecano e metaborreceptores, localizados nos musculos que, de maneira reflexa,
modulam o ténus simpatico, com base no estado mecanico e metabdlico do musculo
em contracdo, sendo conhecido comumente chamado de reflexo pressoérico do
exercicio (RPE) (Kaufman, M. P.; Rybicki, K. J.; Waldrop, T. G.; Ordway, G. A.
1984). As ativacdes simpéticas resultantes do comando central e do RPE causam,
por fim, o aumento da frequéncia cardiaca, da contractilidade do miocardio, do
retorno venoso que juntos, aumentam o DC (Fisher, J. P.; Adlan, A. M.; Shantsila,
A.; Secher, J. F.; Sorensen, H.; Secher, N. H. 2013, Crisafulli, A.; Marongiu, E.;
Ogoh, S. 2015). Por outro lado, a estimulacédo simpatica € também modulada pelo
barorreflexo, que é reprogramado durante o exercicio (Fadel, P. J.; Ogoh, S.; Keller,
D. M.; Raven, P. B. 2003). Mais recentemente, foi demonstrada, ainda, uma
significativa contribuicdo de quimiorreceptores arteriais na modulacdo simpatica
durante o exercicio (Schmidt, H.; Francis, D. P.; Rauchhaus, M.; Werdan, K.; Piepoli,
M. F. 2005).

Em sintese, o status hemodinamico € modulado pelo sistema nervoso durante
0 exercicio através da integracao de sinais originados do cérebro (comando central)
e da periferia (RPE, barorreflexo e quimiorreceptores arteriais). Em individuos
saudaveis, o resultado final é que o incremento da atividade simpatica sobre o
sistema cardiovascular é aumentada, prevalecendo sobre o tbnus parassimpatico,
gue de modo oposto, diminui a sua participacdo. Como consequéncia, a frequéncia
cardiaca e a contratiidade do miocardio aumentam, enquanto observa-se uma
vasoconstriccdo de orgaos e tecidos ndo envolvidos no exercicio. Adicionalmente,
ocorre um aumento da pré-carga cardiaca devido a ativagdo da bomba muscular e
venoconstriccdo simpatica-induzida, que juntas aumentam o VS comumente
observado durante o exercicio dinamico (Schmidt, H.; Francis, D. P.; Rauchhaus, M.;
Werdan, K.; Piepoli, M. F. 2005).

Na medida em que se interrompe 0 exercicio, a situacdo é subitamente
revertida. Sinais do comando central sdo reduzidos ou abolidos, dependendo se a
recuperacdo é ativa ou passiva e uma abrupta retirada do estimulo advindo dos
mecano e metaborreceptores musculares ocorre (Crisafulli, A.; Orru, V.; Melis, F.;

Tocco, F.; Concu, A. 2003). Isso leva a uma reducdo da atividade simpatica
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enquanto o tbnus vagal é aumentado. Como resultado, a frequéncia cardiaca, a
contratilidade do miocardio, o VS, o DC e a PA média séo reduzidos (Crisafulli, A.;
Carta, C.; Melis, F.; Tocco, F.; Frongia, F.; Santoboni, U. M.; Pagliaro, P.; Concu, A.
2004).

Como visto anteriormente, o padrdo das respostas cardiovasculares é
dependente do modo (dindmico ou estatico) do exercicio realizado. No entanto,
apesar das respostas hemodinamicas serem eventualmente distintas entre os
modos de exercicio, o DC em ambos os modos continua sendo fortemente
associado ao consumo de oxigénio ou metabolismo muscular, 0 que sugere
mecanismos de controle semelhantes em ambas as situacbes (Laughlin, M. H.
1999).

De particular interesse do presente projeto, esta a maior compreensao sobre
os efeitos de treinamento de forga, realizado sobre condi¢bes de isquemia, sobre o
controle neural da circulagcdo, em particular, sobre as respostas hemodinamicas
frente a estimulagédo metaborreflexa.

Estudos tem demonstrado que exercicios de baixa intensidade, sob condi¢cdes
de isquemia, sdo capazes de promover hipertrofia muscular e ganhos de forca sem
0s possiveis efeitos adversos do treinamento com altas intensidades (Kaijser, L.;
Sundberg, C. J.; Eiken, O.; Nygren, A.; Esbjornsson, M.; Sylven, C.; Jansson, E.
1990, Manini, T. M.; Clark, B. C. 2009, Takada, S.; Okita, K.; Suga, T.; Omokawa,
M.; Kadoguchi, T.; Sato, T.; Takahashi, M.; Yokota, T.; Hirabayashi, K.; Morita, N.;
Horiuchi, M.; Kinugawa, S.; Tsutsui, H. 2012, Grutter, Karynne; Bottino, Daniel A.;
Farinatti, Paulo T. V.; Oliveira, Ricardo Branddo 2013). Adicionalmente, o
treinamento com isquemia parece ser capaz de induzir a um fenébmeno conhecido
como “pré-condicionamento isquémico” e “pre-condicionamento isquémico remoto”,
isto é; a possibilidade de se aumentar a performance muscular (Birnbaum, Y.; Hale,
S. L.; Kloner, R. A. 1997, Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori,
P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011, Borges, J. P.; Masson, G. S;;
Tibirica, E.; Lessa, M. A. 2014)e também a capacidade cardiaca em tolerar episodios
isquémicos (Gho, B. C.; Schoemaker, R. G.; van den Doel, M. A.; Duncker, D. J.;
Verdouw, P. D. 1996, Birnbaum, Y.; Hale, S. L.; Kloner, R. A. 1997, Crisafulli, A.;
Carta, C.; Melis, F.; Tocco, F.; Frongia, F.; Santoboni, U. M.; Pagliaro, P.; Concu, A.
2004, Gross, G. J. 2005, Crisafulli, A. 2006).

Apesar do potencial clinico do treinamento muscular sob condi¢cdes de
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isquemia, aspectos metodolégicos e de seguranca, em especial sob a otica
cardiovascular, permanecem controversos. Muito embora alguns mecanismos que
expliguem as relacdes de causa e efeito entre o treinamento com isquemia e as
adaptacbes musculares ainda precisem ser esclarecidos, podemos presumir,
segundo a literatura, que alguns importantes sdo: a) um maior recrutamento de
unidades motoras (Meyer, R. A. 2006); b) o aumento dos niveis de varios hormdnios
como o hormonio de crescimento, testosterona, cortisol e fatores de crescimento
semelhantes a insulina, insulina e catecolaminas (Abe, T.; Yasuda, T.; Midorikawa,
T.; Sato, Y.; Kearns, C. F.; Inoue, K.; Koizumi, K.; Ishii, N. 2005, Sato, Y.; Yoshitomi,
A.; Abe, T. 2005); c) aumento da producao de espécies reativas de oxigénio e éxido
nitrico (Tanimoto, M.; Madarame, H.; Ishii, N. 2005); d) alteracfes na dindmica do
fluxo vascular (Wernbom, M.; Augustsson, J.; Raastad, T. 2008); e) aumento na
producdo de prostaglandinas (Wernbom, M.; Augustsson, J.; Raastad, T. 2008).

Em especial, este Ultimo mecanismo é de particular interesse, uma vez que
tais substancias séo envolvidas na sensibilizacdo de neurbnios aferentes do grupo Il
e IV e que a respostas desses neurbnios sdo aumentadas durante os exercicios sob
condicbes de isquemia muscular, quando comparadas a situacfes em que a
perfusdo vascular é livre de restricdes (Wernbom, M.; Augustsson, J.; Raastad, T.
2008, McCord, J.L.; Kaufman, M. P. 2010). Acredita-se ainda, que essas
terminacdes nervosas possam mediar as respostas do hormonio de crescimento
durante a atividade muscular (Nishiyasu, T.; Tan, N.; Morimoto, K.; Sone, R.;
Murakami, N. 1998, Viru, M.; Jansson, E.; Viru, A.; Sundberg, C. J. 1998).
Adicionalmente, os neurdnios aferentes do grupo Ill (mecanorreceptores) e grupo 1V
(metaborreceptores) sao responsaveis, como dito anteriormente, por parte da
regulacdo das respostas hemodinamicas frente ao exercicio, o chamado efeito
pressorico do exercicio, um reflexo que parece estar alterado em diversas doencas
metabolicos e cardiovasculares como na obesidade, na sindrome metabdlica, na
diabetes tipo 2, na insuficiéncia cardiaca e na hipertenséo arterial (Piepoli, M.; Clark,
A. L.; Volterrani, M.; Adamopoulos, S.; Sleight, P.; Coats, A. J. 1996, Crisafulli, A.;
Salis, E.; Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni,
L.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2007, Houssiere, A.; Gujic, M.; Deboeck, G.; Ciarka, A.;
Naeije, R.; van de Borne, P. 2007, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A,
Crisafulli, A. 2008, Sausen, M. T.; Delaney, E. P.; Stillabower, M. E.; Farquhar, W. B.
2009, Delaney, E. P.; Greaney, J. L.; Edwards, D. G.; Rose, W. C.; Fadel, P. J,;



20

Farquhar, W. B. 2010, Roberto, S.; Marongiu, E.; Pinna, M.; Angius, L.; Olla, S.;
Bassareo, P.; Tocco, F.; Concu, A.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2012, Crisafulli, A.; Tocco,
F.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Olla, S.; Roberto, S.; Marongiu, E.; Porcu, M.;
Concu, A. 2013). Um desbalanco das atividades originarias nas terminacoes
nervosas dos receptores tipo IV (metaborreceptores) tem despertado grande
interesse da comunidade cientifica nos Ultimos anos, na medida em que parece
constituir uma importante hipotese capaz de explicar o inicio de sintomas clinicos e o
beneficio do treinamento fisico na insuficiéncia cardiaca, bem como a maior
capacidade de exercicio apos transplante cardiaco (Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.;
Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.;
Concu, A. 2007, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2008,
Crisafulli, A.; Tocco, F.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Olla, S.; Roberto, S,;
Marongiu, E.; Porcu, M.; Concu, A. 2013)

De fato, o treinamento fisico tem demonstrado ser capaz de melhorar o
controle da atividade metaborreflexa exacerbada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca coronariana (ICC) (Wang, H. J.; Pan, Y. X.; Wang, W. Z.; Gao, L,
Zimmerman, M. C.; Zucker, I. H.; Wang, W. 2010). Assim, € possivel de se especular
que o treinamento fisico sob condi¢des de isquemia poderia induzir uma atenuagéo
da respostas hemodinamicas, em especial da PA, durante a ativagao
metaborreflexa. No entanto, ao melhor do nosso conhecimento, até a presente data,
nao foram investigados os efeitos do treinamento muscular com isquemia sobre as
respostas hemodinamicas frente a estimulagdo metaborreflexa. Investigacdes dessa
natureza, primeiramente em individuos saudaveis, ampliariam a compreensédo sobre
o potencial de aplicacdo clinica, tanto na identificacdo de possiveis adaptacdes
hemodindmicas do treinamento com isquemia, bem como lancaria luz sobre os
possiveis efeitos do treinamento com isquemia e sua seguranca, sob a Otica do

sistema cardiovascular.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Respostas Cardiovasculares ao Exercicio

O exercicio fisico pode ser dividido em dois tipos distintos: dinamicos e
estaticos (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Clausen, J. P. 1976), que
desencadeiam respostas fisioldgicas distintas. Exercicios dinamicos envolvem
mudancas no comprimento muscular e movimentos articulares com contracdes
ritmicas que desenvolvem uma pequena forca muscular relativa; ja exercicios
estaticos envolvem o desenvolvimento de uma forca intramuscular relativamente
grande com ou sem mudancas no comprimento muscular ou movimento articular
(Kao, F. F.; Suckling, E. E. 1963, Gladwell, V. F.; Coote, J. H. 2002). As respostas
cardiovasculares sdo dependentes do tipo de exercicio e serdo exploradas nas

sessOes seguintes.

1.1.1 Exercicio dindAmico

Durante o exercicio fisico, sdo necessarios ajustes cardiovasculares e
hemodinamicos para suprir a demanda metabdlica da musculatura ativa (Clausen, J.
P. 1976, Laughlin, M. H. 1999, Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006,
Fadel, P. J. 2013, Vega, Rick B.; Konhilas, John P.; Kelly, Daniel P.; Leinwand,
Leslie A. 2017). Em individuos saudaveis, o aumento do DC é proporcional ao
aumento do consumo de oxigénio (VO), sendo direcionado primordialmente para a
musculatura ativa, coracdo e, se o0 exercicio perdurar por mais de 5 min, também
para a pele, com uma diminuicdo de sangue para a musculatura ndo exercitada,
devido a uma vasoconstricdo simpato-mediada (Clausen, J. P. 1976). Assim, em
individuos saudaveis, podemos afirmar que o exercicio fisico € menos limitado pela
funcdo pulmonar e mais pela reserva cardiaca e pelo proprio maquinario enzimatico
da musculatura esquelética (Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987).

Neste sentido destacamos que existem mecanismos tais como o comando
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central (um mecanismo de feed-forward originario na musculatura esquelética)
(Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.;
Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014), o RPE (um mecanismo
de feedback originario na musculatura esquelética) (Mitchell, J. H.; Kaufman, M. P.;
Iwamoto, G. A. 1983, Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006), o
barorreflexo arterial (um mecanismo de feedback negativo origindrio no seio
carotideo e no arco aortico) (Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006,
Ichinose, M.; Saito, M.; Kondo, N.; Nishiyasu, T. 2008) e o barorreflexo
cardiopulmonar (mecanismo de feedback negativo originario no coracéo, veias dos
pulmdes) (Rowell, Loring B.; O'Leary, Donal S.; Kellogg, Dean L. 2010) que
contribuem para que seja possiveis alguns ajustes neurais do sistema
cardiovascular em resposta ao exercicio fisico dindmico (Fadel, P. J. 2013).

Sabemos que as respostas ao exercicio sao influéncias pelo tipo de contracéao
muscular, sendo elas concéntrica, excéntrica ou isométrica. Em exercicios que
envolvam mais de um tipo de contracdo muscular como, por exemplo, a corrida,
onde temos a contracdo isométrica do antebraco e mao durante um exercicio
dindmico, existe um aumento da frequéncia cardiaca (FC), PA e DC, sugerindo o
aumento do componente neurogénico durante o exercicio (Scheuer, J.; Tipton, C. M.
1977). Sendo assim, podemos dizer que as principais caracteristicas sobre as
adaptacOes cardiovasculares ao treinamento aerdbio em sujeitos normais ja estao
bem documentadas, sendo estas o aumento do VO, maximo (Ekblom, B.; Astrand,
P. O.; Saltin, B.; Stenberg, J.; Wallstrom, B. 1968), do VS maximo (Scheuer, J.;
Tipton, C. M. 1977) e do DC (Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977), com pequena
alteracdo na FC maxima (Clausen, J. P. 1976, Blomqvist, C. G.; Saltin, B. 1983).
Estas adaptacdes cardiovasculares sdo produtos de um complexo conjunto de
mecanismos centrais e periféricos operando em varios niveis (estrutural, metabdlico
e regulatério) (Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977, Blomqvist, C. G.; Saltin, B. 1983,
Hietanen, E. 1984).

Durante o inicio do exercicio dinamico, ha um atraso no inicio dos disparos
aferentes simpaticos tanto para a musculatura ndo exercitada quanto para o
coragao, ocasionando um pequeno atraso nas respostas hemodinamicas iniciais ao
exercicio (Krogh, A.; Lindhard, J. 1913, Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987).
Apoés este atraso, existe um aumento da PA, que é dependente da intensidade do

exercicio (Laughlin, M. H. 1999), para que seja possivel um aumento da perfusao
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sangilinea e suporte da demanda metabdlica para a musculatura ativa. Quando
analisamos as resposta de DC, diferenca artério-venosa e FC, mantendo o mesmo
VO, (intensidade), para diferentes tipos de exercicios, as mesmas apresentam uma
respostas diferentes (Clausen, J. P. 1976, Laughlin, M. H. 1987, Laughlin, M. H.
1999). A comparacdo entre exercicios executados em ergdbmetro de perna e
ergbmetro de braco apresentam diferencas de valores de VO, max, ja 0 aumento do
DC é quase linear ao aumento do VO, em ambos os casos (Clausen, J. P. 1976).

Em sintese, podemos dizer que durante a contracdo muscular dinamica,
existe um aumento da PA (Laughlin, M. H. 1999, Polito, Marcos; Farinatti, Paulo
Tarso Veras 2003, Kawano, H.; Tanaka, H.; Miyachi, M. 2006), da FC (Mitchell, J. H.;
Wildenthal, K 1974, Polito, Marcos; Farinatti, Paulo Tarso Veras 2003, Ichinose, M.;
Saito, M.; Kondo, N.; Nishiyasu, T. 2008), do VO, (Blomqvist, C. G.; Saltin, B. 1983),
da contratilidade do ventriculo esquerdo (Rowell, Loring B.; O'Leary, Donal S,
Kellogg, Dean L. 2010), do DC (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Victor, R. G.;
Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987), do VS (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Rowell,
Loring B.; O'Leary, Donal S.; Kellogg, Dean L. 2010) e das altera¢des na distribuicéo
do fluxo sanguineo (Mitchell, J. H.; Kaufman, M. P.; lwamoto, G. A. 1983, Rowell,
Loring B.; O'Leary, Donal S.; Kellogg, Dean L. 2010).

1.1.2 Exercicio estatico

Desde a década de 1970, surge um olhar mais cientifico sobre os exercicios
estaticos e suas consequéncias sobre a funcdo cardiaca (Mitchell, J. H.; Wildenthal,
K 1974, Hietanen, E. 1984). Hoje, sabe-se que o durante o exercicio estatico, o
volume cardiaco ndo aumenta (Keul, J.; Dickhuth, H. H.; Simon, G.; Lehmann, M.
1981).

Sabe-se que o0 exercicio isométrico pode melhorar a forca muscular e
possivelmente diminuir a FC e PA de repouso (Fardy, Paul S. 1981). Durante as
contracdes isométricas o fluxo sanguineo para a musculatura aumenta, caso as
contracdes atinjam um valor de 30% da contracdo voluntaria maxima (CVM). Por
outro lado, quando a contracdo isométrica excede valores de 40 a 60% da CVM, o

fluxo sanguineo parece diminuir ou cessar, retomando seu fluxo apds o relaxamento
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muscular (Laughlin, M. H. 1999). Inicialmente, no exercicio isométrico, existe um
aumento da PA devido a uma retirada vagal, aumentando, concomitantemente, a FC
e o DP, e subsequentemente uma entrada da atividade quimiorreflexa decorrente do
acumulo de metabdlitos (Smolander, J.; Aminoff, T.; Korhonen, |.; Tervo, M.; Shen,
N.; Korhonen, O.; Louhevaara, V. 1998), sendo que durante a contracdo estéatica
existem um aumento passivo e sustentado da PA devido ao aumento na resisténcia
vascular em decorréncia da oclusdao mecanica (musculatura em contragéo),
aumentando assim a PAM (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Fardy, Paul S. 1981,
Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987, Farinatti, Paulo Tarso Veras; Polito,
Marcos 2003). Em se tratando da FC, estipula-se que este aumento pode ser
maximizado pela sensacdo de desconforto quando o exercicio estatico é executado
até a fadiga (Bezucha, G. R.; Lenser, M. C.; Hanson, P. G.; Nagle, F. J. 1982).

Em sintese, podemos afirmar que os efeitos cardiovasculares decorrentes do
treinamento, sendo estes aerdbios ou de forca, sdo a melhora da bomba cardiaca
(Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977, Blomgvist, C. G.; Saltin, B. 1983, Laughlin, M. H.
1987), melhora do VO, (Ekblom, B.; Astrand, P. O.; Saltin, B.; Stenberg, J.;
Wallstrom, B. 1968, Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Blomqvist, C. G.; Saltin, B.
1983, Laughlin, M. H. 1999, McGuire, D. K.; Levine, B. D.; Williamson, J. W.; Snell,
P. G.; Blomqvist, C. G.; Saltin, B.; Mitchell, J. H. 2001), diminui¢do na FC de repouso
(Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977, Pluim, B. M.; Zwinderman, A. H.; van der Laarse,
A.; van der Wall, E. E. 2000, Wanner, S. P.; Guimaraes, J. B.; Pires, W.; La Guardia,
R. B.; Haibara, A. S.; Marubayashi, U.; Coimbra, C. C.; Lima, N. R. 2010), diminui¢cédo
na RVP (Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977, Laughlin, M. H. 1999), melhora do VS em
esforco (Scheuer, J.; Tipton, C. M. 1977, Blomqvist, C. G.; Saltin, B. 1983),
alteracbes hormonais (aumento da testosterona, Horménio do Crescimento (GH),
Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)) (Kraemer, W. J.;
Hakkinen, K.; Newton, R. U.; Nindl, B. C.; Volek, J. S.; McCormick, M.; Gotshalk, L.
A.; Gordon, S. E.; Fleck, S. J.; Campbell, W. W.; Putukian, M.; Evans, W. J. 1999,
Kraemer, W. J.; Ratamess, N. A. 2005), diminuicdo da PA tanto em repouso quanto
em esforco (Hagberg, J. M.; Park, J. J.; Brown, M. D. 2000, Pluim, B. M,
Zwinderman, A. H.; van der Laarse, A.; van der Wall, E. E

2004, Pescatello, Linda S.; Franklin, Barry A.; Fagard, Robert; Farquhar,

William B.; Kelley, George A.; Ray, Chester A.; This pronouncement was written for
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the American College of Sports Medicine by 2004), melhor ajuste na diferenca entre
a concentracdo de oxigénio arterial e venoso (CaO2-CvO2) (Laughlin, M. H. 1999),
melhor ajuste na distribuicdo do fluxo sanguineo para a musculatura em exercicio e
visceras (Laughlin, M. H. 1999, Smith, S. A.; Mitchell, J. H.; Garry, M. G. 2006,
Wanner, S. P.; Guimaraes, J. B.; Pires, W.; La Guardia, R. B.; Haibara, A. S,
Marubayashi, U.; Coimbra, C. C.; Lima, N. R. 2010), remodelamento vascular
(Pescatello, Linda S.; Franklin, Barry A.; Fagard, Robert; Farquhar, Wiliam B.;
Kelley, George A.; Ray, Chester A.; This pronouncement was written for the
American College of Sports Medicine by 2004, Rakobowchuk, M.; McGowan, C. L.;
de Groot, P. C.; Hartman, J. W.; Phillips, S. M.; MacDonald, M. J. 2005, Kawano, H.;
Tanaka, H.; Miyachi, M. 2006), angiogénese (Pescatello, Linda S.; Franklin, Barry A.;
Fagard, Robert; Farquhar, William B.; Kelley, George A.; Ray, Chester A.; This
pronouncement was written for the American College of Sports Medicine by 2004).
Ja no exercicio agudo temos um aumento do DC (Blomgvist, C. G.; Saltin, B. 1983,
Laughlin, M. H. 1999, Pluim, B. M.; Zwinderman, A. H.; van der Laarse, A.; van der
Wall, E. E. 2000), aumento na diferenca arteiro-venosa (Ekblom, B.; Astrand, P. O.;
Saltin, B.; Stenberg, J.; Wallstrom, B. 1968), alteracdes hormonais (Kraemer, W. J.;
Hakkinen, K.; Newton, R. U.; Nindl, B. C.; Volek, J. S.; McCormick, M.; Gotshalk, L.
A.; Gordon, S. E.; Fleck, S. J.; Campbell, W. W.; Putukian, M.; Evans, W. J. 1999,
Kraemer, W. J.; Ratamess, N. A. 2005), aumento da FC e PA (Pescatello, Linda S.
2015), aumento da PAM (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Fardy, Paul S. 1981,
Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987, Farinatti, Paulo Tarso Veras; Polito,
Marcos 2003), aumento do consumo de oxigénio (Tipton, C. M.; Tipton, C. M. 2003),
aumento do VS (Mitchell, J. H.; Wildenthal, K 1974, Rowell, Loring B.; O'Leary, Donal
S.; Kellogg, Dean L. 2010) e alteracdes na distribuicdo do fluxo sanguineo (Mitchell,
J. H.; Kaufman, M. P.; lwamoto, G. A. 1983, Rowell, Loring B.; O'Leary, Donal S,;
Kellogg, Dean L. 2010).

1.2 Controles neurais da circulacao

A idéia de que sinais oriundos da musculatura em contracdo sao capazes de

ajustar as respostas cardiovasculares ao exercicio, remonta aos anos de 1800
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(Joyner, M. J. 2006, O'Leary, D. S. 2006, Raven, P. B. 2012). Williamson et
al.,(Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006), relatam que a modulagéo
central do sistema cardiovascular via sinais descendentes do centros superiores do

cérebro (cortex cerebral) ja4 esta bem estabelecida faz mais de um século.

1.2.1 Definicéo

O conceito de gque sinais descendentes das altas regides do cérebro séo
capazes de influenciar as respostas cardiovasculares durante exercicio,
originalmente chamado de ‘“irradiagdo cortical” (Joyner, M. J. 2006), e
posteriormente, “comando central” (Goodwin, G. M.; McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H.
1972), tem sido muito investigado e bem aceito na comunidade cientifica
(Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006). Desde 1972, Goodwin
(Goodwin, G. M.; McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972), referencia-se ao controle
neural da circulacdo durante exercicio como um fendmeno complexo que envolve
muitos sistemas, incluindo o sistema nervoso central, desde a porcdo sacral da
medula espinal, até altas regides do cortex cerebral. Ja Waldrop et al., (Waldrop,
Tony G.; Eldridge, Frederic L.; lIwamoto, Gary A.; Mitchell, Jere H. 2010) descrevem
qgue neurbnios de regides do hipotalamo, responsaveis pela locomocao, também
podem modular respostas respiratorias a hipercapnia [aumento da pressao parcial
de dioxido de carbono (CO2), medida em sangue arterial]. Matsukawa (Matsukawa,
K. 2012) descreve o comando central como um mecanismo de feedforward de altas
regides do cérebro que controlam a FC durante exercicios voluntarios, por meio de
atividades das vias cardiacas autondmicas. Neste sentido, Fadel (Fadel, P. J. 2013)
descreve o comando central como varios mecanismos neurais trabalhando em
conjunto e que sao responsaveis para a regulacdo das atividades autonémicas,
através de complexas interacdes, capazes de controlar as respostas
cardiovasculares e hemodinamicas, sendo sempre dependentes da intensidade do
exercicio. JA Nobrega et al. (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.;
Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014) descrevem o comando central como a ativacao de
areas do cérebro responsaveis pelo recrutamento de unidades motoras que, por sua

vez, ativam areas de controle cardiovasculares encontradas na medula e que
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regulam a atividade simpatica em nivel basal, sendo diretamente responsivo a
intensidade do exercicio. Joyner (Joyner, M. J. 2006) relata que somente a partir de
meados de 1950-1960, a regulacdo da FC e PA durante o exercicio foi mais
claramente descrita, sendo explicada por dois mecanismos (irradiacao cortical e/ou
feedback dos musculos ativos) que se basearam no conceito geral da grande
descarga simpatica, proporcionando um aumento da FC e da PA durante o
exercicio.

Goodwin, em 1972 (Goodwin, G. M.; McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972),
relata que o comando central € um mecanismo pelo qual sinais oriundos do coértex
motor ou do nucleo subcortical, responsaveis pelo recrutamento das unidade
motoras, ativam areas de controle cardiovascular no tronco cerebral, para modular
as atividades simpaticas e parassimpaticas durante o exercicio. J& em 2002, Wilson
et al. (Wilson, L. B.; Andrew, D.; Craig, A. D. 2002) fornecem base para a
investigacdo de mecanismos espino-bulbares, vias aferentes de pequeno diametro,
que funcionam como mediadores dos ajustes homeostaticos de todos os tecidos do
corpo. Nobrega et al. (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.;
Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014) descrevem gue o status hemodinamico é modulado
pelo sistema nervoso durante o exercicio e por uma integracao de sinais originarios
do cérebro (comando central) e da periferia (RPE, barorreflexo e quimiorreflexo
arterial). (figura 1)

1.2.2 Evidéncias dos primeiros estudos

E sabido que desde os anos de 1840 existem inimeras investigacdes sobre o
funcionamento dos vasos e suas respostas ao exercicio e, neste mesmo periodo,
surge a ideia da existéncia de um sistema vaso motor, além de sua denominacao
como tal (Montastruc, J. L.; Rascol, O.; Senard, J. M. 1996, Coote, J. H. 2007). JA no
final do século XIX, Johansson (Johansson, J. E. 1894) sugeriu, a partir de seus
estudos em animais, que havia dois mecanismos neurais distintos que controlavam
as respostas cardiovasculares ao trabalho muscular. Um destes de origem periférica
(musculo esquelético) e outro de origem central (cérebro). A evidéncia de que um

mecanismo periférico estava presente em seres humanos foi mostrada por
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estimulacao elétrica dos musculos das pernas de gatos (Krogh, A.; Lindhard, J.
1913). Sem a presenca de "irradiacao cortical", houve aumento da FC durante a
contragdo muscular induzida. Outro relato foi em 1913 (Krogh, A.; Lindhard, J. 1913),
qguando surgem evidéncias mostrando que o aumento da ventilacdo associado ao
aumento da FC ndo € um produto reflexo e sim derivado de uma irradiacao
decorrente de um impulso originario no cértex motor, agindo diretamente no centro
de controle respiratorio, estimulados por uma diferenca na concentracdo de ions de
hidrogénio, providenciando uma rapida adaptacdo dos mecanismos respiratério e

circulatérios ao exercicio.

Figura 1 - Ajustes cardiovasculares durante o exercicio
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Além disso, Alam & Smirk, (Alam, M.; Smirk, F. H. 1937) estudaram o
mecanismo periférico e demonstraram a existéncia de um reflexo capaz de elevar a
PA resultante da contracdo da musculatura esquelética, provavelmente causado por
produtos quimicos produzidos durante a contracdo. JA em 1963, através de uma

nova técnica de estimulacdo da musculatura, descreve-se que 0 exercicio pode ser
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voluntario, produzido por impulso que ativam o0s musculos através dos nervos
motores ou involuntario, produzidos por métodos de inducdo, podendo ser ativos
(quando é musculo e estimulado a se contrair) ou passivos (0 membro é movido por
uma forca externa) sendo que nos exercicios ativos o consumo de oxigénio
muscular aumenta (Kao, F. F.; Suckling, E. E. 1963).

JA na década de 1970 Trenchard & Widdcombe (Trenchard, Diana;
Widdicombe, JG 1973) apresentaram em seu estudo, uma técnica capaz de
identificar quais receptores apresentavam suas terminacdes nervosas nos pulmdes,
além de determinarem o tipo de fibra aferente responsavel por transmitir essa
informacéo pelo nervo vago cervical, bloqueando este nervo de maneira seletiva

para determinar quais fibras aferentes foram responséaveis por tal manifestagéao.

1.2.3 Métodos utilizados para isolar os efeitos do comando central

Existem muitos métodos comumente utilizados na busca do entendimento das
influéncias do comando central isoladamente de outros centros de ajustes
cardiovasculares. Estudos em humanos e animais sugerem fortemente que existe
um mecanismo central de controle neural e que 0 mesmo contribui para rapidas
mudancas no sistema nervoso autdbnomo durante o exercicio, sendo denominado
comando central (Adreani, C. M.; Hill, J. M.; Kaufman, M. P. 1997, Mitchell, J. H.
2012). Nos anos de 1930 Alam & Smirk (Alam, M.; Smirk, F. H. 1937) relatam que a
elevacdo da PA em resposta ao exercicio, sendo este executado de maneira ritmica
e com restricdo de fluxo no membro exercitado, ocorre parcialmente em resposta a
estimulos quimicos decorrentes da contracdo muscular ja que o RPE aumenta a
atividade nervosa simpatica para o musculo ndo-exercitado (McCord, J.L.; Kaufman,
M. P. 2010), tornando-se um dos estudo mais importantes e de referencia quando no
gue tange a RPE.

Ensaios em animais, cujo o cérebro foi diretamente estimulado enquanto
obtia-se informacfes das varidaveis cardiovasculares, identificaram regides do
cérebro envolvidas com o comando central, sendo estas o coértex frontal e regides
locomotoras do subtalamo (hipotalamo, mesencéfalo, amidala) (Eldridge, F. L.;
Millhorn, D. E.; Waldrop, T. G. 1981, Waldrop, Tony G.; Eldridge, Frederic L.;
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Iwamoto, Gary A.; Mitchell, Jere H. 2010, Matsukawa, K. 2012, Nobrega, A. C,;
O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). Em
humanos, o uso da estratégia de respostas antecipatorias ao exercicio foi usado
para estudar o inicio do funcionamento do comando central (Ishii, K.; Matsukawa, K.;
Liang, N.; Endo, K.; Idesako, M.; Asahara, R.; Kadowaki, A.; Wakasugi, R.;
Takahashi, M. 2016). Foram desenvolvidos experimentos onde o inicio da gravacao
das varidveis cardiorrespiratérias dava-se no momento entre a sugestdo ao
exercicio, onde o mesmo € comunicado ao participante, e o inicio do mesmo (Wang,
Y.; Morgan, W. P. 1992, Thornton, J. M.; Guz, A.; Murphy, K.; Griffith, A. R.;
Pedersen, D. L.; Kardos, A.; Leff, A.; Adams, L.; Casadei, B.; Paterson, D. J. 2001,
Williamson, J. W.; McColl, R.; Mathews, D.; Mitchell, J. H.; Raven, P. B.; Morgan, W.
P. 2001, Williamson, J. W.; McColl, R.; Mathews, D.; Mitchell, J. H.; Raven, P. B.;
Morgan, W. P. 2002), demonstrando que as respostas cardiorrespiratérias séo
proporcionais a percepcao ao esforco. Adicionalmente, estudos com exercicios que
envolveram bloqueio neuromuscular parcial ou completo em comparagdo ao
exercicio regular foram utilizados para isolar os efeitos do comando central,
minimizando os feedback aferentes da musculatura esquelética durante o exercicios
e maximizando a sinalizacdo motora (Victor, R. G.; Pryor, S. L.; Secher, N. H,;
Mitchell, J. H. 1989).

Modelos animais também foram desenvolvidos para estudar os mecanismos
periféricos, nos quais 0 mecanismo neural central ndo estava envolvido e 0s
barorreceptores arteriais podiam ser abolidos ou controlados. Este modelo surge em
1971 com Coote et al. (Coote, J. H.; Hilton, S. M.; Perez-Gonzalez, J. F. 1971), onde
utilizaram gatos descerebrados e anestesiados, os quais sofriam estimulos elétricos
na parte ventral da medula (L6-S1), que inervam a musculatura posterior de coxa,
fazendo com que a mesma musculatura sofresse contragédo, causando assim um
aumento da PA com um pequeno aumento de FC e ventilagdo. Quando a contragao
era abolida, com uso de anestésico ou secc¢ao do nervo, a estimulagédo do nervo nao
produzia nenhuma ou apenas uma pequena resposta pressorica. Até mesmo com
pequenas alteracdes de PA, FC e ventilagdo, estas respostas ndo foram afetadas
por nenhuma secg¢do de nervos na regido articular, mostrando que o estimulo
pressorico partia da musculatura em exercicio e ndo da articulagdo. As repostas
pressoéricas eram aumentadas quando existia uma oclusdo da circulacdo para a

musculatura ativa.
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Uma das primeiras investigacdes sobre os efeitos neurais do comando central
foi feita por Victor et al. (Victor, R. G.; Pryor, S. L.; Secher, N. H.; Mitchell, J. H.
1989), utilizando um bloqueio parcial neuromuscular com curare (potente bloqueador
da musculatura estriada), onde os voluntarios realizaram uma contracdo estatica
sub-maxima. Sob efeito do bloqueio neuromuscular, a forca foi de apenas 15% da
CVM, embora tenham sido observados aumentos significativos na FC, PA e
atividade nervosa simpética muscular (ANSM). Em comparagdo com 30% da CVM
em exercicio de preensdo manual estatico, sem o efeito do curare, a resposta da FC
foi semelhante, enquanto que a PA e a ANSM foram significativamente menores,
sugerindo uma maior influéncia do comando central sobre a FC do que sobre a PA e
ANSM. Esses achados demonstram que o comando central influéncia
predominantemente a FC através da retirada parassimpatica. Deve notar-se que,
embora a ANSM apresentasse pequenos aumentos durante a manobra estéatica sob
o efeito do curare, em outro estudo sobre as mesmas condigcdes experimentais,
entretanto, com exercicio ritmico, demonstrou-se que a ANSM aumentou
substancialmente (Victor, R. G.; Secher, N. H.; Lyson, T.; Mitchell, J. H. 1995),
sugerindo, assim, que o modo de contracdo pode afetar diretamente a influéncia do
comando central na ANSM (Saito, M.; Mano, T. 1991).

Evidéncias também apoiam o efeito inibitério do comando central. A ANSM
parece diminuir durante a antecipacéo do exercicio (Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark,
A. L. 1987), o que pode explicar uma resposta vasodilatadora muscular no inicio do
exercicio (Ishii, K.; Matsukawa, K.; Liang, N.; Endo, K.; Idesako, M.; Asahara, R.;
Kadowaki, A.; Wakasugi, R.; Takahashi, M. 2016). A ANSM também diminui durante
uma contracao voluntaria estatica do biceps braquial com duracéo de dois minutos a
20% da CVM, mas aumenta durante uma contracdo involuntaria provocada
eletricamente com intensidade semelhante (que isolaria o mecanorreflexo muscular)
(Mark, A. L.; Victor, R. G.; Nerhed, C.; Wallin, B. G. 1985). Estes resultados sugerem
que o comando central pode exercer efeitos simpato-inibitérios na antecipacdo ou
durante o exercicio de baixa intensidade, além de respostas simpato-excitatorias em
intensidades sub-maximas.

Em concluséo, o comando central parece influenciar os aumentos da FC e da
PA, principalmente através da retirada parassimpatica. Os efeitos do comando
central sobre a ANSM néo séo claros, mas parecem influenciar para aumentar ou

diminuir a ANSM para o musculo ndo ativo e aumentar a ANSM para o musculo
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ativo. Além disso, o comando central pode apresentar uma resposta diferente na

presenca de um feedback aferente do musculo esquelético.

1.2.4 Mecanismos neurais dos efeitos hemodindmicos do comando central

O principal foco nas investigagdes relacionadas ao comando central foram a
modulacdo do esforco motor e as alteragbes nas respostas cardiovasculares.
(Williamson, J. W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006, Fadel, P. J. 2013). Mitchell,
(Mitchell, J. H. 2012) descreve que as fibras aferentes da raiz dorsal da musculatura
esquelética podem ser classificadas em 4 grupos baseando-se em sua anatomia e
eletrofisiologia, onde o grupo | e Il sdo densamente mielinizadas, grupo Il (Ad)
(mecanorreflexa) pouco mielinizada, grupo IV (C) (metaborreflexa) ndo mielinizada
(Mense, S.; Stahnke, M. 1983, Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010). Existe
um grande interesse da comunidade cientifica em descrever como 0 exercicio é
capaz de ativar o comando central (barorreflexo arterial e do RPE), tendo em vista
gue o exercicio é capaz de aumentar os estimulos motores e sensitivos nas fibras
musculares aferentes, que s&o retransmitimos via coroo dorsal da coluna espinhal
até o sistema nervoso central (SNC) (Adreani, C. M.; Hill, J. M.; Kaufman, M. P.
1997, Wilson, L. B.; Andrew, D.; Craig, A. D. 2002, Williamson, J. W. 2010). As fibras
nervosas musculares apresentam suas terminacées na medula espinal, através de
suas raizes dorsais, onde fazem sua sinapse no corno dorsal da massa cinzenta,
apresar de um pequeno numero aferentes do grupo IV terem seus axbnios nas
raizes ventrais, contrariando a lei de Bell-Magendie (Kaufman, Marc P.; Forster,
Hubert V. 2010). Lei que teorizava que as raizes anteriores dos nervos espinhais
eram motoras, enquanto que as raizes posteriores serviam para transmitir impulsos
sensoriais. (Jorgensen, C. B. 2003).

Kaufman (Kaufman, M. P. 2007) relata que o comando central é capaz de
ativar paralelamente circuitos locomotores e autonémicos no SNC, que
simultaneamente ao aumento da atividade motora, aumentam a PA, a FC e a
ventilacdo. Buscando entender o melhor funcionamento do comando central, Raven
et al. (Raven, P. B.; Fadel, P. J.; Ogoh, S. 2006), relatam que em experimentos que

simulam o exercicio fisico, através de estimulos elétricos (auséncia da acédo do
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comando central) e com as vias sensoriais aferentes do RPE farmacologicamente
bloqueadas ou ausentes (lesdo medular), a PA ndo apresenta um aumento,
reforcando o a idéia de sinais oriundos da contragcdo muscular voluntaria é essencial
para uma resposta de PA normal ao exercicio dindmico (Strange, S.; Secher, N. H.;
Pawelczyk, J. A.; Karpakka, J.; Christensen, N. J.; Mitchell, J. H.; Saltin, B. 1993).0s
ajustes autonémicos ao exercicio sdo mediados por sinais oriundos dos centros
superiores do cérebro (comando central) juntamente com os reflexos periféricos que
chegam da musculatura esquelética exercitada (reflexo pressoérico do exercicio),
com uma prévia modulacéo vinda do barorreflexo arterial (Williamson, J. W.; Fadel,
P. J.; Mitchell, J. H. 2006, Mitchell, J. H. 2012, Fadel, P. J. 2013).

Ludbrook (Ludbrook, J. 1983) relata que existem alguns reflexos que podem
influenciar nas respostas de PA durante e exercicio. O primeiro seria um reflexo
heterostatico (reacdes adaptativas) que tendem a criar ou aumentar os distUrbios
gue elevam a PA durante o exercicio, sendo estes muito breves e com suas origens,
por ordem de agao, primeiramente no comando central, seguindo para os reflexos
aferentes da musculatura, os reflexos de Bainbridge e os reflexos
termorreguladores. O segundo seria um reflexo homeostatico, que tentaria modular
os efeitos pressoéricos do exercicio e seus poténcias de acdo estariam no reflexo
barorreceptor arterial, reflexos oriundo do ventriculo esquerdo, reflexos arteiras e
outros reflexos cardiopulmonares.

Coats (Coats, A. J. 2001) descreve dois grandes centros reflexos de controle
ventilatorios sendo eles o ergorreflexo muscular (metaborreflexo e macanorreflexo) e
o quimiorreflexo arterial. A ativagdo simultdanea e coordenada de ambas saidas
neurais envolvem atividades de circuitos cerebrais integrados de diferentes classes
de receptores/projecdes aferentes que detectam e codificam altercacdes periféricas
induzidas pelo exercicio. (Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A.
C. 2015).

As respostas cardiovasculares ao exercicio dindmico apresentam como
caracteristica um aumento na FC, do VS e do DP (Pluim, B. M.; Zwinderman, A. H.;
van der Laarse, A.; van der Wall, E. E. 2000, Fisher, J. P.; Adlan, A. M.; Shantsila,
A.; Secher, J. F.; Sorensen, H.; Secher, N. H. 2013). Estas alteracoes
hemodinamicas dao suporte para o aumento da perfusdo sanguinea na musculatura
esquelética ativada. (Smith, S. A.; Mitchell, J. H.; Garry, M. G. 2006) que, por

consequéncia, aumenta a capacidade em ofertar, oxigénio e metabdlitos de maneira
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adequada para a musculatura exercitada e garantem a retirada destes residuos da
musculatura (McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972, Koga, S.; Rossiter, H. B.;
Heinonen, I.; Musch, T. |.; Poole, D. C. 2014). Entretanto, a PA é regulada para uma
adequada perfusdo para os 6rgaos vitais, sem variacdes excessivas, tendo estes
ajuste sua origem no sistema nervoso autbnomo, sendo caracterizado por uma
retirada parassimpéatica e uma ativacdo simpdética, desempenhando, assim, um
grande controle sobre o sistema cardiovascular (Johnson, C. D.; Roe, S.; Tansey, E.
A. 2013, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015). Esta
claro que o comando central, o RPE e o barorreflexo arterial sdo requisitos para
ilustrar apropriadamente os ajustes cardiovasculares ao exercicio. (Williamson, J.
W.; Fadel, P. J.; Mitchell, J. H. 2006).

1.3 Reflexos presséricos do exercicio

O RPE é um mecanismo de feedback que tem sua origem nos receptores
aferentes do grupo IlI/IV, presentes na musculatura esquelética, que sdo projetados
centralmente para nucleos do tronco cerebral, nucleo do trato solitario e a medula
vetrolateral rostral, sendo estas regibes primarias que regulam a atividade
parassimpatica e simpatica, respectivamente (Dampney, R. A. 1994). A ativacao
deste reflexo pode aumentar a PA através de aumentos da FC, do VS e/ou da
resisténcia periférica total (Mitchell, J. H.; Kaufman, M. P.; lwamoto, G. A. 1983). O
RPE consiste tanto de receptores mecanicamente sensiveis ao estiramento,
denominados mecanorreflexo muscular, e receptores quimicamente sensiveis,

denominados metaborreflexo muscular.

1.3.1 Receptores aferentes musculares do grupo lll e IV

O RPE apresenta dois componentes funcionais, o metaborreflexo e o
mecanorreflexo muscular (Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A.
C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A.
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2015). Williamson (Williamson, J. W. 2010) descreve que o0 RPE tem um
componente de feedback para correcdo de “erros” durante o exercicio, ajustando
também uma melhor modulacéo do barorreflexo (Raven, P. B.; Fadel, P. J.; Ogoh, S.
2006). A partir deste ponto, passaremos a discutir alguns aspectos relevantes
relacionados ao RPE.

O RPE contribui significativamente para a regulacdo do sistema
cardiovascular durante o exercicio. Estimulos induzidos pelo exercicio que compdem
o braco aferente do RPE s&o gerados pela ativacdo mecanica (mecanorreflexo
muscular) e sensibilidade quimica (metaborreflexo muscular), nos receptores
musculo-esqueléticos. A ativacdo destes receptores e suas fibras aferentes refletem
0s ajustes nas atividades nervosas simpaticas e parassimpaticas durante o exercicio
(Smith, S. A.; Mitchell, J. H.; Garry, M. G. 2006, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S,
Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.;
O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015). Infere-se que o RPE é um drive neural originario
na musculatura esquelética que também ativa areas de controle cardiovascular do
tronco cerebral durante a atividade fisica (McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972).

Durante o exercicio a ativacdo do RPE é mediada pela estimulacdo dos
grupos Il (fiboras Ad predominantemente mecano sensitivas, responsivas a pressao
e/ou alongamento da musculatura) e IV (fibras C predominantemente metabo
sensitivas, responsivas ao acumulo de acido latico, potassio, ATP, entre outros) de
neurbnios primariamente aferentes, cujo reflexo aumentam a PA e FC, inicialmente
reduzindo a atividade parassimpatica e em um segundo momento, aumentando a
atividade simpatica (Stebbins, C. L.; Brown, B.; Levin, D.; Longhurst, J. C. 1988,
Williamson, J. W.; Mitchell, J. H.; Olesen, H. L.; Raven, P. B.; Secher, N. H. 1994,
Kaufman, M. P.; Hayes, S. G. 2002, Hayes, S. G.; Kindig, A. E.; Kaufman, M. P.
2005, Kaufman, M. P. 2007, Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010, Matsukawa,
K. 2012, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015,
Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015).
Produtos da ciclo-oxigenase ativam os grupos aferentes lll e IV durante exercicio, e
0S receptores de prostaglandinas contribuem com a estimulagdo dos mecano e
metaborreceptores resultantes do RPE (McCord, J.L.; Kaufman, M. P. 2010).

Os ajustes cardiovasculares e hemodindmicos ao exercicio sao
primariamente mediados por alteracdes nas atividades neurais parassimpaticas e

simpéticas (Mitchell, J. H. 2012), entretanto, deve-se notar, que estas fibras
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aferentes exibem um grau de polimorfismo, uma vez que algumas fibras grupo Il
respondem as alteracbes metabdlicas no musculo, enquanto que uma minoria de
fibras grupo IV respondem a distorcbes mecéanicas. Além destas, as mesmas
apresentam diferencas em suas velocidades de conducdo sendo que as do grupo llI
sao responsivas a uma velocidade de 2,5 a 30 m/s ja as do grupo IV tem seu pico de
conducdo a uma velocidade de até 2,5 m/s, quando relatamos as resposta a
metabolitos da contragdo muscular vemos que o grupo lll responde muito proximo a
fadiga (maior producdo de potassio e acido latico) e o grupo IV apresenta uma
resposta mais acentuada quanto testados em isquemia.(maior producdo de
bradicinina, potassio, acido aracndide, acido latico, prostaglandina) (Kaufman, Marc
P.; Forster, Hubert V. 2010).

As alteracbes esforco induzidas, que sao responsaveis por suprir as
demandas metabdlicas da musculatura em exercicio, sdo mediadas por mdultiplos
mecanismos neurais trabalhando em conjunto. E bem aceito que o comando central,
0 RPE e o barorreflexo arterial, estdo todos envolvidos como mediadores dos
ajustes cardiovasculares e hemodinamicos ao exercicio (McCloskey, D. I.; Mitchell,
J. H. 1972, Mitchell, J. H.; Kaufman, M. P.; lwamoto, G. A. 1983, Raven, Peter B.;
Potts, Jeffrey T.; Swi, Xlangrong 1997, Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010,
Waldrop, Tony G.; Eldridge, Frederic L.; lwamoto, Gary A.; Mitchell, Jere H. 2010,
Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015). O
mecanorreflexo muscular contribui significativamente para as respostas autonémicas
do sistema cardiovascular, tanto para exercicios estaticos quanto dinamicos
(Adreani, C. M.; Hill, J. M.; Kaufman, M. P. 1997, Fadel, P. J. 2015). Os
mecanorreceptores e suas fibras aferentes do grupo Ill sédo primariamente ativados
por distorcbes mecanicas em seus sitios, uma consequéncia da compressao de
tecido durante a contracdo muscular. Este reflexo € capaz de aumentar a atividade
simpética e subsequentemente a PA, mesmo em baixas intensidades de exercicio
(Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015).

Joyner (Joyner, M. J. 2006) relata que o metaborreflexo muscular,
inicialmente descrito como "muscle heart reflex” (reflexo muscular do coragéo), em
1937, por Alam & Smirk (Alam, M.; Smirk, F. H. 1937), trata-se de um feedback da
musculatura em contracdo, que promove um aumento da FC, PA, e frequéncia
respiratoria. Hoje, sabe-se que o metaborreflexo muscular, € ativado ao acumulo de

metabdlitos musculares tais como acido latico, adenosina, potassio, ions hidrogénio
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(H+) e acido araquiddnico. Assim, o0 mesmo tem atraido a comunidade cientifica,
uma vez que sua acdo atua de maneira significativa na regulacdo cardiovascular
durante o exercicio fisico, enviando continuos feedbacks para as areas centrais de
controle cardiovascular, sobre os status metabdlico da musculatura em contracéo
(Strange, S.; Secher, N. H.; Pawelczyk, J. A.; Karpakka, J.; Christensen, N. J.;
Mitchell, J. H.; Saltin, B. 1993, Crisafulli, A.; Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco,
F.; Concu, A.; Melis, F. 2008, Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.;
Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011, Michelini, L. C,;
O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.;
Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015).

Crisafulli et al. (Crisafulli, A.; Salis, E.; Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis,
F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006) descreveram que a ativacdo do metaborreflexo se
da quando existe uma demanda insuficiente de oxigénio (O,) para a musculatura
ativa, gerando assim um acumulo de residuos metabdlitos e ativando
metaborreceptores musculares (terminacbes aferentes do grupo Il e IV livres),
elevando a PA através de um reflexo de origem nervosa. Durante exercicios
submaximos, o principal efeito do metaborreflexo muscular, € aumentar o DC,
gerando uma 6tima pressao de perfusao sangiinea e, em consequéncia, restaurar
parcialmente o fluxo sanguineo para a musculatura ativa (O'Leary, D. S. 2006). Ja
Kaufman & Forste (Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010), relatam que o
metaborreflexo muscular, em humanos, esta ativo durante exercicios de baixa
intensidade, de tal forma que, pequenas quedas no fluxo sanguineo muscular,
causam um grande aumento na PAM.

Em resumo, o RPE é um reflexo neural originario da musculatura esquelética
que apresenta dois bracos aferentes, o mecanorreflexo e o metaborreflexo que séo
responsaveis pelos ajustes cardiovasculares e hemodindmicos ao exercicio. Estes
ajustes sdo necessarios para um adequado suprimento das demandas metabdlicas
da musculatura em exercicio, além da retirada de metabdlitos. O mecanorreflexo
tem sua ativacdo através de aferéncias relacionadas principalmente a estimulos de
presséo e de estiramento da musculatura esquelética. JA o metaborreflexo responde
mais acentuadamente por acimulos de metabdlitos, em conjuntos sao responsaveis
pelos aumento de FC, PA, e frequéncia respiratoria, modulando as atividades

simpaticas e parassimpaticas.
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1.3.1.1 Anatomia e caracteristicas fisicas

Sabe-se que as fibras aferentes do musculo esquelético na raiz dorsal sédo
classificadas em quatro grupos com base em medidas anatbmicas e
eletrofisiol6gicas. Mendell (Mendell, L. M. 2005), as classifica baseando-se no tempo
de contracédo, fatigabilidade, e sua propriedade de despolarizacéo, levando a uma
conclusdo de que a ordem de recrutamento das unidades motoras esta mais
relacionada ao seu tipo do que ao tamanho de motoneurénio. Os grupos | e Il sdo
densamente mielinizados, o grupo Il (Ad) finamente mielinizado e o grupo IV (C)
nao mielinizado (Mitchell, J. H.; Kaufman, M. P.; lwamoto, G. A. 1983, Mitchell, J. H.
2012).

1.3.1.2 Caracteristicas funcionais e fenotipicas

Os grupos aferentes Il e IV, com termina¢gdes na musculatura, chegam a
medula espinhal através das raizes dorsais e fazem suas sinapses no corno dorsal
da massa cinzenta. Um pequeno numero de grupos aferentes IV enviam seus
axbnios nas raizes ventrais, contrariando a lei de Bell-Magendie (Kaufman, Marc P.;
Forster, Hubert V. 2010), que postula que as raizes anteriores dos nervos espinhais
eram motoras, enquanto que as raizes posteriores serviam para transmitir impulsos
sensoriais (Jorgensen, C. B. 2003). Kaufman & Forste, (Kaufman, Marc P.; Forster,
Hubert V. 2010), descrevem que estimulos em fibras aferentes do grupo lll e IV,
aumentam reflexivamente as fung¢des cardiovasculares e ventilatérias, sendo que a
estimulacdo de outras fibras musculares aferentes (grupos la, Ib e Il) apresentam
pouco ou nenhum efeito. Neste sentido, descreve-se que o grupo lll é responsivo a
presséo e/ou alongamento da musculatura e o grupo IV séo responsivas ao acumulo
de acido latico, potassio, ATP, entre outros metabdlitos, onde estes grupos séo
responsaveis pelo aumento reflexo da FC, PA, ventilacao e, inicialmente, aumentam
a atividade nervosa simpatica e reduzem a parassimpatica (Stebbins, C. L.; Brown,
B.; Levin, D.; Longhurst, J. C. 1988, Williamson, J. W.; Mitchell, J. H.; Olesen, H. L.;
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Raven, P. B.; Secher, N. H. 1994, Hayes, S. G.; Kindig, A. E.; Kaufman, M. P. 2005,
Kaufman, M. P. 2007, Middlekauff, Holly R.; Sinoway, Lawrence |. 2007, Kaufman,
Marc P.; Forster, Hubert V. 2010, Jankowski, M. P.; Rau, K. K.; Ekmann, K. M.;
Anderson, C. E.; Koerber, H. R. 2013, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.;
Nobrega, A. C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S;;
Smith, S. A. 2015).

Entretanto, deve-se notar que ambos os aferentes do grupo Il e IV
apresentam receptores semelhantes, incluindo canais idénicos sensiveis ao acido
ASICs (presentes no sistema nervoso de mamiferos, tanto na periferia como no
cérebro) sendo importantes para 0s sistemas sensoriais na periferia (mecanocepc¢ao
e nocicepcdo) e no ceérebro (importantes para a aprendizagem e memoria).
Sinalizam o sistema nervoso para a modulacdo de mecanismos neuronais (Krishtal,
Oleg) (apresentam receptores de potencial transitorio vanildide do tipo 1 (TRPV1) e
receptores purinérgicos P2X) (Fig. 2) (Chen, C. C.; Akopian, A. N.; Sivilotti, L.;
Colquhoun, D.; Burnstock, G.; Wood, J. N. 1995, Michael, G. J.; Priestley, J. V. 1999,
Sutherland, S. P.; Benson, C. J.; Adelman, J. P.; McCleskey, E. W. 2001, Ugawa, S.;
Ueda, T.; Ishida, Y.; Nishigaki, M.; Shibata, Y.; Shimada, S. 2002, Smith, S. A,
Mitchell, J. H.; Naseem, R. H.; Garry, M. G. 2005, Smith, S. A.; Williams, M. A,
Mitchell, J. H.; Mammen, P. P.; Garry, M. G. 2005, Greaney, J. L.; Wenner, M. M.;
Farquhar, W. B. 2015)



40

Figura 2. Funcionamento do reflexo pressorico do exercicio (RPE).
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Legenda: As fibras do Grupo IIl sédo predominantemente ativadas por distor¢do mecéanica em seus
sitios, provavel ativacéo de canais de resposta mecanica. As fibras do Grupo IV sao
predominantemente ativadas por subprodutos metabdlicos de contragdo muscular,
incluindo potassio, &acido latico, bradicinina, analogos do trifosfato de adenosina (ATP) e
subprodutos do metabolismo do acido araquiddnico, além de sua ativagédo por meio de
propriedades farmacolégicas néo fisiologicas. A ativacdo dos mecano e
metaborreceptores musculares transmite impulsos, através da medula espinal, aos
centros de controle cardiovasculares situados na medula oblonga. Este processo,
entrada aferente, incialmente aumenta a atividade nervosa simpatica (SNA), resultando
em alteracdes da freqiiéncia cardiaca (FC), volume sistélico (VS) e resisténcia periférica
total, aumentando subseqlientemente a pressao arterial (PA) de maneira dependente da
intensidade da atividade do nervo simpatico muscular (ASNM). (adaptado de Greaney et
al. 2015)

Quando testados experimentalmente, com gravacdes neurais simultaneas a
partir do ganglio da raiz dorsal, podem ser sensiveis a produtos de potassio, acido
lactico, bradicinina, produtos da ciclooxigenase (tais com prostaglandinas e
tromboxanos), ATP e difosfato (Kaufman, M. P.; Rotto, D. M.; Rybicki, K. J. 1988,
Hanna, R. L.; Kaufman, M. P. 2004). Como resultado, um grande numero de fibras
do grupo Il / IV sdo consideradas polimodais, responsivas tanto a estimulos

mecanicos quanto metabdlicos.
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1.3.2 Mecanorreflexo muscular

1.3.2.1 Definicéo

Sabe-se que os dois principais mecanismos neurais responsaveis pela
regulacdo da circulacdo durante o exercicio; o comando central (centros cerebrais
superiores) e o mecanorreflexo muscular (fibras sensiveis do grupo lll), estdo
envolvidos principalmente na mediacdo da retirada vagal cardiaca durante a
transicao repouso-exercicio (Vianna, L. C.; Oliveira, R. B.; Ramos, P. S.; Ricardo, D.
R.; Araujo, C. G. 2010). Sendo assim, estimulos induzidos pelo exercicio, que
compdem o braco aferente do reflexo pressérico sdo gerados tanto pela ativagéo
mecanica (mecanorreflexo muscular) quanto pela sensibilidade quimica
(metaborreflexo muscular) nos receptores musculo-esqueléticos. A ativacado deste
receptores e suas fibras aferentes, refletem os ajustes nas atividades nervosas
simpaticas e parassimpaticas durante o exercicios. (Smith, S. A.; Mitchell, J. H.;
Garry, M. G. 2006, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli,
M. F.; Crisafulli, A. 2014, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D.
S.; Smith, S. A. 2015).

O mecanorreflexo € definido como um mecanismo de feedback periférico em
resposta a exercicios que envolvem a musculatura esquelética, onde fibras
aferentes mecanicamente sensiveis ao estiramento e/ou a contracdo muscular, e
qgue regulam o sistema cardiovascular autbnomo, contribuem para o inicio do RPE
(Kaufman, M. P.; Hayes, S. G. 2002, Middlekauff, Holly R.; Sinoway, Lawrence I.
2007, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2008).

O mecanorreflexo muscular contribui significativamente para as respostas
autonémicas do sistema cardiovascular, tanto durante exercicios estaticos, quanto
em exercicios dinamicos.. Este reflexo é capaz de aumentar a atividade simpatica e
subsequentemente a PA, mesmo em baixas intensidades de exercicio (Spranger, M.
D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015).
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1.3.2.2 Evidéncias dos primeiros estudos

Isolar os efeitos dos mecanorreceptores em humanos tem sido alvo de
discussdo na comunidade cientifica, tendo em vista que pode existir uma
sobreposicdo de seus efeitos aos observados pela estimulacdo metaborreflexa e
comando central (Kaufman, M. P.; Rotto, D. M.; Rybicki, K. J. 1988). Ainda assim, 0s
primeiros experimentos que conseguiram isolar e identificar seu padrédo de resposta
datam da década de 1960 e 1970 (Paintal, A. S. 1960, Goodwin, G. M.; McCloskey,
D. I.; Mitchell, J. H. 1972, McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972, Hollander, A. P.;
Bouman, L. N. 1975), nos quais impulso oriundos da musculatura ativa foram
identificados como sendo capazes de regular o sistema cardiovascular. Mais
recentemente, confirmou-se a existéncia de que reflexos dependentes de
estiramento muscular e tensdo sao capazes de aumentar a FC e PA (Leshnower, B.
G.; Potts, J. T.; Garry, M. G.; Mitchell, J. H. 2001).

1.3.2.3 Métodos utilizados para isolar os efeitos do mecanorreflexo muscular

Na tentativa de se isolar e estudar os mecanismos de acdo do
mecanorreflexo, foram realizados diversos experimentos, desde compressao externa
do membro exercitado, passando por alongamentos ou movimentos passivos,
exercicios de baixa intensidade (incapazes de gerar acumulo de metabdlitos) e
ainda exercicios de baixa intensidade com estimulacédo elétrica. (Davies, C. T.;
Starkie, D. W. 1985, Mark, A. L.; Victor, R. G.; Nerhed, C.; Wallin, B. G. 1985,
Batman, B. A.; Hardy, J. C.; Leuenberger, U. A.; Smith, M. B.; Yang, Q. X.; Sinoway,
L. I. 1994, Williamson, J. W.; Mitchell, J. H.; Olesen, H. L.; Raven, P. B.; Secher, N.
H. 1994, Gladwell, V. F.; Coote, J. H. 2002, Gladwell, V. F.; Fletcher, J.; Patel, N.;
Elvidge, L. J.; Lloyd, D.; Chowdhary, S.; Coote, J. H. 2005, Carrington, C. A,
Ubolsakka, C.; White, M. J. 2003, Bell, M. P.; White, M. J. 2005, Cui, Jian; Blaha,
Cheryl; Moradkhan, Raman; Gray, Kristen S.; Sinoway, Lawrence |. 2006, Cui, J.;
Mascarenhas, V.; Moradkhan, R.; Blaha, C.; Sinoway, L. I. 2008, Kaufman, M. P.
2007, Vianna, L. C.; Oliveira, R. B.; Ramos, P. S.; Ricardo, D. R.; Araujo, C. G. 2010)
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1.3.2.4 Mecanismos neurais dos efeitos hemodinamicos do mecanorreflexo

muscular

As evidéncias de que a estimulacdo dos mecanorreceptores musculares é
capaz de ativar uma resposta pressorica ao exercicio surge de investigacdes usando
a inibicdo seletiva de mecanorreceptores (gadolinio, GsMTX4) durante a contracao
estatica e alongamento passivo em animais, 0 gue demonstra aumentos atenuados
da FC, da PA e da atividade nervosa simpatica renal (Kim, J. K.; Hayes, S. G,;
Kindig, A. E.; Kaufman, M. P. 2007, Nakamoto, T.; Matsukawa, K. 2007, Copp, S.
W.; Kim, J. S.; Ruiz-Velasco, V.; Kaufman, M. P. 2016). Sabe-se, também, que
produtos da ciclooxigenase ativam os grupos aferentes Ill e IV durante exercicio, e
0s receptores de prostaglandinas contribuem com a estimulagdo dos mecano e
metaborreceptores resultantes do RPE (McCord, J.L.; Kaufman, M. P. 2010). Os
ajustes cardiovasculares e hemodindmicos ao exercicio sdo primariamente
mediados por alteragbes nas atividades neurais parassimpaticas e simpdaticas
(Mitchell, J. H. 2012), entretanto deve-se notar que estas fibras aferentes exibem um
grau de polimorfismo, uma vez que algumas fibras grupo Il respondem as
alteracbes metabdlicas no musculo enquanto que uma minoria de fibras grupo IV
respondem a distor¢des mecénicas (Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010).

Estudos em humanos utilizaram, inicialmente, a ocluséo parcial de membro
exercitado. Entretanto, este método pode apresentar um fator de confuséo para o
controle das variaveis, 0 qual seria a dor e distensdo venosa (Jantet, G. 2002,
Mense, S 2010), podendo desencadear as mesmas resposta de FC, PA e ANSM
(McClain, J.; Hardy, C.; Enders, B.; Smith, M.; Sinoway, L. 1993, Cui, J;
Leuenberger, U. A.; Gao, Z.; Sinoway, L. I. 2011, Cui, J.; McQuillan, P. M.; Blaha, C.;
Kunselman, A. R.; Sinoway, L. I. 2012, Yamauchi, Katsuya; Stone, Audrey J.;
Kaufman, Marc P. 2014, Cui, J.; Blaha, C.; Herr, M. D.; Drew, R. C.; Muller, M. D.;
Sinoway, L. I. 2015).

O mecanorreflexo muscular contribui significativamente para as respostas
autonébmicas do sistema cardiovascular, tanto para exercicios estaticos quanto

dindmicos. Este reflexo € capaz de aumentar a atividade simpatica e
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subsequentemente a PA e FC, mesmo em baixas intensidades de exercicio
(Leshnower, B. G.; Potts, J. T.; Garry, M. G.; Mitchell, J. H. 2001, Vianna, L. C.;
Oliveira, R. B.; Ramos, P. S.; Ricardo, D. R.; Araujo, C. G. 2010, Spranger, M. D.;
Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015), sendo a primeira
resposta tbnica induzida pelo RPE, responsavel pelo aumento da PA durante
exercicios dinamicos (Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2008,
Crisafulli, A.; Marongiu, E.; Ogoh, S. 2015) e podendo ser abolida por meio de
anestesia. (Williamson, J. W.; Mitchell, J. H.; Olesen, H. L.; Raven, P. B.; Secher, N.
H. 1994).

O aumento da atividade simpatica, PA e FC, é induzido por vasoconstricao
simpato mediada, uma vez que a compressao dos membros (Fisher, J. P.; White, M.
J. 2004) e a dor muscular induzida experimentalmente (Jantet, G. 2002, Fazalbhoy,
A.; Birznieks, 1.; Macefield, V. G. 2014) demonstraram aumentar a ANSM
(Fazalbhoy, A.; Birznieks, |.; Macefield, V. G. 2014). Modelos experimentais usando
alongamento, movimento passivo, exercicios de baixa intensidade ou exercicio de
baixa intensidade com estimulacao elétrica ndo demonstraram a mesma poténcia na
obtencéo de respostas pressoricas (Middlekauff, H. R.; Nitzsche, E. U.; Hoh, C. K,;
Hamilton, M. A.; Fonarow, G. C.; Hage, A.; Moriguchi, J. D. 2001, Fisher, J. P.; Bell,
M. P.; White, M. J. 2005, Cui, Jian; Blaha, Cheryl; Moradkhan, Raman; Gray, Kristen
S.; Sinoway, Lawrence |I. 2006, Middlekauff, Holly R.; Sinoway, Lawrence |. 2007,
Farinatti, Paulo T. V; Soares, Pedro P. S; Monteiro, Walace D; Duarte, Antonio F. A;
Castro, Luis A. Viveiros de 2011). Demonstrou-se que a magnitude da resposta
pressorica nos seres humanos parece ser independente do tempo de contracgéo,
mas dependente da tensdo (Davies, C. T.; Starkie, D. W. 1985) e da pressao
intramuscular (McClain, J.; Hardy, C.; Enders, B.; Smith, M.; Sinoway, L. 1993,
Gallagher, K. M.; Fadel, P. J.; Smith, S. A.; Norton, K. H.; Querry, R. G.; Olivencia-
Yurvati, A.; Raven, P. B. 2001).

Estudos que utilizaram outros métodos além da compressdo de membros
parecem ser incapazes de induzir uma resposta hemodinamica mais prolongada,
provavelmente devido ao fato que a compressao de membros ndo é capaz de isolar
completamente 0s mecanorreceptores, mas também estimula nociceptores,
conhecidos por gerar uma resposta mais prolongada (Jantet, G. 2002, Yamauchi,
Katsuya; Stone, Audrey J.; Kaufman, Marc P. 2014). Entretanto, as contracdes

ritmicas apresentam uma maior capacidade em prolongar a ativagdo dos aferentes
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mecanorreceptores do grupo lll, provavelmente devido ao estimulo em constante
mudanca (Adreani, C. M.; Hill, J. M.; Kaufman, M. P. 1997).

O alongamento passivo (Fisher, J. P.; Bell, M. P.; White, M. J. 2005, Cui, J.;
Mascarenhas, V.; Moradkhan, R.; Blaha, C.; Sinoway, L. I. 2008) e o acumulo de
metabolitos (Jankowski, M. P.; Rau, K. K.; Ekmann, K. M.; Anderson, C. E.; Koerber,
H. R. 2013), sdo capazes de estimular, aumentar e prolongar as respostas de PA em

decorréncia da ativagdo mecanorreflexa (Bell, M. P.; White, M. J. 2005).

1.3.3 Metaborreflexo muscular

O metaborreflexo muscular é um reflexo disparado por terminacées nervosas
sensitivas ao acumulo de residuos metabdlico musculares. O mesmo tem atraido a
atencdo da comunidade cientifica devido ao fato de que o mesmo contribui
significativamente para a regulagdo cardiovascular durante o exercicio fisico,
enviando continuos feedbacks para as areas centrais de controle cardiovascular
sobre os status metabolico da musculatura em contragcdo (Strange, S.; Secher, N.
H.; Pawelczyk, J. A.; Karpakka, J.; Christensen, N. J.; Mitchell, J. H.; Saltin, B. 1993,
Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.;
Tocco, F.; Concu, A. 2011).

1.3.3.1 Definicéo

O metaborreflexo muscular foi inicialmente descrito como "muscle heart
reflex” (reflexo muscular do coracédo) em 1937 por Alam e Smirk (Alam, M.; Smirk, F.
H. 1937). Atualmente, sabe-se que o metaborreflexo muscular € um reflexo muscular
disparado por terminacdes nervosas aferentes, que sdo sensitivas ao acumulo de
metabdlitos musculares tais como acido latico, adenosina, potassio, dipropionato de
fosfato, H+ e acido araquiddnico.(Joyner, Michael J. 1992, Strange, S.; Secher, N.
H.; Pawelczyk, J. A.; Karpakka, J.; Christensen, N. J.; Mitchell, J. H.; Saltin, B. 1993,
Tipton, C. M.; Tipton, C. M. 2003, Crisafulli, A.; Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.;
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Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F. 2008, Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.;
Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011, Michelini, L. C,
O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.;
Levy, P. D.; O'Leary, D. S.; Smith, S. A. 2015).

O metaborreflexo tem sua ativacdo quando a demanda de O, para a
musculatura ativa € insuficiente ndo sendo capaz de suprir suas necessidades,
tendo como consequéncia um acumulo de metabdlitos, ativando assim
metaborreceptores musculares que elevam a PA através de um reflexo de origem
nervosa (Crisafulli, A.; Salis, E.; Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis, F.; Pagliaro,
P.; Concu, A. 2006). Durante exercicios submaximos, o principal efeito do
metaborreflexo muscular, é aumentar o DC, gerando uma étima pressao de perfusdo
sanglinea e, em consequéncia, restaurando parcialmente o fluxo sanguineo para a
musculatura ativa (O'Leary, D. S. 2006). Kaufman & Forste (Kaufman, Marc P.;
Forster, Hubert V. 2010) relatam que o quimiorreflexo muscular, em humanos, esta
ativo durante exercicios de baixa intensidade, de tal forma que, pequenas quedas no
fluxo sanguineo muscular causam um grande aumento na presséo arterial média
(PAM).

Neste sentido, podemos considerar que residuos metabdlicos das contragdes
musculares sdo importantes sinalizadores para gerar dois tipos de resposta ao
exercicio nos grupos aferentes Ill e IV. A primeira resposta € para sinalizar que o
suprimento e demanda de sangue estdo desbalanceados (baixa oferta de oxigénio)
(Rowell, L. B.; Sheriff, D. D. 1988). A segunda resposta, sinalizada pelos metabdlitos
da contracdo muscular, parece ser a de estimular as vias aferentes em seus
respectivos sitios que ndo sao sensiveis nem aos metabdlitos resultantes de
isquemia relativa, nem a deformacédo mecanica da musculatura. No que diz respeito
a este segundo papel, o potassio pode ser um substrato responsavel para ativagéo
das terminagdes dos grupos Ill e IV que ndo s&o nem mecanica ou quimicamente
sensiveis (Thimm, F.; Baum, K. 1987).

Uma importante abordagem experimental que permite uma melhor
compreensao da participagdo do metaborreflexo muscular na regulagcdo das
respostas hemodinamicas séo as evidéncias construidas a partir de pacientes com a
doenca de McArdle. Esta doenca se caracteriza pela incapacidade dos pacientes em
quebrarem o glicogénio muscular e subsequentemente aumentam a producédo de

acido latino, tornando-se intolerantes ao exercicio.. Esses pacientes ndo apresentam
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alteracdo da PA e resposta simpatica ao exercicio (Pryor, S. L.; Lewis, S. F.; Haller,
R. G.; Bertocci, L. A.; Victor, R. G. 1990, Fadel, P. J.; Wang, Z.; Tuncel, M.;
Watanabe, H.; Abbas, A.; Arbique, D.; Vongpatanasin, W.; Haley, R. W.; Victor, R.
G.; Thomas, G. D. 2003) e ao efeito isolado do acumulo de metabdlitos musculares
obtida através da restricdo vascular pds exercicio (Fadel, P. J.; Wang, Z.; Tuncel, M.;
Watanabe, H.; Abbas, A.; Arbique, D.; Vongpatanasin, W.; Haley, R. W.; Victor, R.
G.; Thomas, G. D. 2003).

1.3.3.2 Evidéncias dos primeiros estudos

Os primeiros estudos surgiram em meados do século 20 (Alam, M.; Smirk, F.
H. 1937, Alam, M.; Smirk, F. H. 1938), onde foi demonstrado que 0s exercicios
dindmicos seriam capazes de aumentar a PA e que tal aumento era mantido atraves
de uma oclusao vascular, total ou parcial, durante e ap0s o exercicio, apresentando
uma diminuicdo quando a circulacdo voltasse ao normal. Estes estudos
demonstraram a existéncia de um reflexo metabdlico originario da musculatura e que
0 mesmo seria capaz de modular ajustes cardiovasculares ao exercicio, sendo
denominado metaborreflexo (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.;
Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014).

Fisher (Fisher, J. P. 2014) relata que cada manobra, com o intuito de isolar ou
ativar o comando central e o RPE, apresenta um componente distinto. Quando
existe a restricdo ou oclusdo da circulacdo durante o exercicio, a reducdo na
perfusdo sanguinea causa uma confusédo entre a demanda e oferta de O, para a
musculatura, ocasionando assim um acumulo de metabdlitos e, como consequéncia,
existe a ativagdo tanto do comando central, de mecanorreceptores e
metaborreceptores. Quando existe a restricdo do fluxo, apds o fim do exercicio, 0s
metabolitos ficam acumulados e os metaborreceptores tornam-se mais ativos sem

grande ativacdo do comando central e mecanorreceptores musculares.

1.3.3.3 Métodos utilizados para isolar os efeitos do metaborreflexo muscular
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Alem da restricdo de fluxo pos exercicio (Alam, M.; Smirk, F. H. 1937, Alam,
M.; Smirk, F. H. 1938, Mark, A. L.; Victor, R. G.; Nerhed, C.; Wallin, B. G. 1985,
Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.;
Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003) o metaborreflexo muscular também
pode ser ativado através de restricao de fluxo sanguineo (RFS) durante o exercicio
(Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu,
A.; Crisafulli, A. 2008) e através da presséao positiva do membro (Daley, Joseph C.;
Khan, Mazhar H.; Hogeman, Cynthia S.; Sinoway, Lawrence I. 2003). Em todos os
modelos experimentais, o fluxo sanguineo para a musculatura ativa € reduzido,

aumentando assim o metabolismo anaerébio e o acumulo de metabdlitos.

1.3.3.4 Mecanismos neurais dos efeitos hemodinamicos do metaborreflexo

muscular

Os aumentos de PA decorrentes da restricdo de fluxo sangiiineo durante o
exercicio e a manutencao destes aumentos em decorréncia da oclusdo circulatoria
pos exercicio sdo acompanhados de um aumento do DC (Spranger, M. D.; Sala-
Mercado, J. A.; Coutsos, M.; Kaur, J.; Stayer, D.; Augustyniak, R. A.; O'Leary, D. S.
2013) e possiveis aumentos da resisténcia vascular total (Piepoli, M.; Clark, A. L.;
Coats, A. J. 1995). O primeiro determinante para as ativacdo do metaborreflexo da-
se em decorréncia da alteracdo do pH, tendo em vista que as alteracbes da PA,
ANSM e resisténcia vascular, aparentemente aumentam com um pH em torno de
6.9-6.7 (Victor, R. G.; Bertocci, L. A.; Pryor, S. L.; Nunnally, R. L. 1988, Nishiyasu, T.;
Ueno, H.; Nishiyasu, M.; Tan, N.; Morimoto, K.; Morimoto, A.; Deguchi, T.; Murakami,
N. 1994).

Alguns dados demonstram que uma substancial elevacdo do VS ocorre
guando o metaborreflexo é estimulado acima de uma velocidade de corrida 30%
acima do limiar anaerébio, de modo que este fenbmeno néo parece evidente quando
o metaborreflexo foi estimulado apos a sessdo conduzida a menos de 30% limiar
anaerobico. A resposta do VS durante o teste de isquemia muscular pds exercicio

(PEMI) (depois de correr a velocidade acima de 30% do limiar anaerdbio) foi
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claramente consequéncia de uma maior exigéncia de performance cardiaca, como
mostrado pela baixa relacdo PEP/VET (periodo de pré ejecdo / tempo de ejecao do
ventriculo esquerdo) em respeito a outras condigbes do protocolo (Crisafulli, A.;
Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F. 2008). Estas
respostas hemodinamicas se aproximam a de outro estudo, onde o metaborreflexo
foi estimulado ap6s extensdo de joelho em diferentes intensidades (Crisafulli, A.;
Salis, E.; Pittau, G.; Lorrali, L.; Tocco, F.; Melis, F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006). Os
ajustes da FC durante o método PEMI ja vem sendo estudado faz algum tempo, com
possivel comportamento de queda durante o procedimento. Em estudo onde a
estimulacdo do metaborreflexo ocorreu com o método PEMI, apos exercicios
ritmados de antebraco (Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis,
D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003), foi demonstrada
uma queda da FC (a valores inferiores ao de repouso, quando comparada a situagcao
controle sem a presenca do PEMI, onde ndo havia restricdo do fluxo apods a
execucdo do exercicio. Supde-se que este fenbmeno ocorra devido a um ténus
parassimpatico aumentado decorrente a intensa estimulagdo do barorreflexo
resultante da manobra PEMI (Fisher, J. P.; Adlan, A. M.; Shantsila, A.; Secher, J. F.;
Sorensen, H.; Secher, N. H. 2013). Hipoteticamente, a atividade parassimpatica
aumentada pode ter causado uma menor cardio-aceleracdo apesar da descarga
simpética aumentada induzida pelo metaborreflexo. A existéncia de um aumento
tanto do tdnus simpatico quanto parassimpatico, em humanos, devido ao
metaborreflexo, ja esta comprovada, e se especula que durante o PEMI, as
atividades parassimpaticas diminuam e mascarem o efeito do aumento sustentado
da atividade simpatica sobre o no sinusal (O'Leary, D. S. 2006, Crisafulli, A.; Milia,
R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F. 2008).

A ativacdo metaborreflexa do musculo usando PEMI apresenta alguns
resultados conflitantes quando analisadas as respostas de DC, onde alguns estudos
descrevem aumentos (Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis,
D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003, Crisafulli, A.; Salis,
E.; Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis, F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006, Crisafulli,
A.; Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F. 2008, Crisafulli,
A.; Milia, R.; Vitelli, S.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Melis, F.; Concu, A. 2009, Spranger,
M. D.; Sala-Mercado, J. A.; Coutsos, M.; Kaur, J.; Stayer, D.; Augustyniak, R. A.;

O'Leary, D. S. 2013), enquanto outros descrevem nenhuma mudanca (Bonde-
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Petersen, F.; Suzuki, Y. 1982, Bastos, B. G.; Williamson, J. W.; Harrelson, T.;
Nobrega, A. C. 2000), embora nenhum declinio tenha sido apresentado, apesar das
elevacdes na pés-carga. A resposta sustentada ou aumentada do DC durante a
ativacdo metaborreflexa isolada do musculo tem sido atribuida principalmente a
aumentos no VS através do aumento da contratilidade cardiaca (Nishiyasu, T.;
Ueno, H.; Nishiyasu, M.; Tan, N.; Morimoto, K.; Morimoto, A.; Deguchi, T.; Murakami,
N. 1994, Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D. P.;
Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003, Crisafulli, A.; Salis, E.;
Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis, F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006, Crisafulli, A.;
Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F. 2008). A alteracao
na contratilidade cardiaca tem sido associada a intensidade do exercicio precedente
ao PEMI, onde a oclusédo de braco apés exercicio de forca de preensdo manual a
70% CVM provocou aumentos no DC. Ja 40% CVM néo apresentou aumento,
independentemente da FC (Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.;
Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003), sugerindo
que um limiar de ativagdo do metaborreflexo torna-se necessario para promover
alteracbes na contratilidade cardiaca. Um fluxo simpatico para a vasculatura e
subsequente venoconstriccao (Kiviniemi, A. M.; Frances, M. F.; Rachinsky, M.;
Craen, R.; Petrella, R. J.; Huikuri, H. V.; Tulppo, M. P.; Shoemaker, J. K. 2012) pode
apoiar o aumento do retorno venoso, aumentando a contratilidade cardiaca atraves
da lei de Frank-Starling (Laughlin, M. H. 1987, Laughlin, M. H. 1999, Bastos, B. G,;
Williamson, J. W.; Harrelson, T.; Nobrega, A. C. 2000, Crisafulli, A.; Milia, R.; Vitelli,
S.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Melis, F.; Concu, A. 2009, Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia,
R.; Angius, L.; Pinna, M.; Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli,
A. 2013). Isso foi melhor demonstrado por uma reducdo do DC junto com as
respostas pressoricas sistémicas durante a ativacdo do metaborreflexo em pacientes
com lesdo medular, provavelmente devido a redugcbes na vasoconstricao,
dificultando o retorno venoso (Crisafulli, A.; Milia, R.; Vitelli, S.; Caddeo, M.; Tocco,
F.; Melis, F.; Concu, A. 2009).

Espera-se que na ativacdo do metaborreflexo muscular apds o exercicio
exista um aumento da PA, devido, tanto a alteragcbes no DC como na RVP, sendo
que a FC nao influencia na resposta de PA (Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.;
Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F.
2003, Crisafulli, Antonio; Concu, Alberto 2006). J& a FC pode diminuir, em relagéo
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aos valores de repouso, ja que o barorreflexo é capaz de aumentar a atividade vagal
buscando minimizar o aumento da atividade simpatica (Crisafulli, A.; Scott, A. C.;
Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A,
Piepoli, M. F. 2003) (fig. 3).

Figura 3 - Possiveis mecanismo de agdo do metaborreflexo muscular.
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Adaptado de Crisafulli and Concu, 2006

1.3.4 Frequéncia cardiaca e ativacdo aferente muscular

O aumento da FC no inicio do exercicio pode ser atribuido ao comando
central (Krogh, A.; Lindhard, J. 1917). Entretanto, a ativagdo de mecanorreceptores
musculares também pode contribuir para esta modulacéo inicial da FC (Stebbins, C.
L.; Brown, B.; Levin, D.; Longhurst, J. C. 1988, Williamson, J. W.; Fadel, P. J.;
Mitchell, J. H. 2006, Mitchell, J. H. 2012, Fadel, P. J. 2013). Foi demonstrado que
contracdes musculares eletricamente induzidas (sem a atuacdo do comando central)
sdo capazes de promover um aumento da FC mais lento em comparagdo com
contracdes voluntarias (Krogh, A.; Lindhard, J. 1913, Krogh, A.; Lindhard, J. 1917,
Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987). Em contraste, Hollander e Bouman,
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(Hollander, A. P.; Bouman, L. N. 1975) ndo encontraram diferencas entre os tempos
de inicio deste aumento durante contracdes eletricamente estimuladas e voluntarias.

As respostas cardiovasculares induzidas pelo exercicio dependem da massa
muscular envolvida e/ou do tipo de fibra recrutada (Fisher, J. P.; White, M. J. 2004).
Durante contracbes estimuladas eletricamente, estes estimulos elétricos
possivelmente excitam aferentes musculares sensiveis a este tipo de estimulo,
reduzindo assim o efeito da contragédo sobre a duracdo do aumento de FC resultante
da contracdo muscular (lIwamoto, G. A.; Kaufman, M. P. 1987).

Nobrega e Araujo (Nobrega, A. C.; Araujo, C. G. 1993) demonstraram que na
auséncia de comando central, onde existe uma ativacdo essencialmente do
mecanorreflexo, a FC aumentou no inicio do exercicio, em humanos. Mais
recentemente, Gladwell e Coote, 2002 (Gladwell, V. F.; Coote, J. H. 2002)
demonstraram a existéncia de um aumento reflexo de FC por meio da ativacédo de
aferentes musculares mecano sensiveis, através de alongamento passivo do triceps
sural. Observaram ainda, uma resposta da FC diminuida ao alongamento passivo
apos administracdo de glicopirrolato (bloqueador muscarinico colinérgico (Gladwell,
V. F.; Fletcher, J.; Patel, N.; Elvidge, L. J.; Lloyd, D.; Chowdhary, S.; Coote, J. H.
2005, Fisher, J. P.; Adlan, A. M.; Shantsila, A.; Secher, J. F.; Sorensen, H.; Secher,
N. H. 2013). Estes achados indicam que o mecanorreflexo muscular contribui para a
elevacéo da FC no inicio do exercicio pela inibicdo vagal cardiaca.

Durante o PEMI, ap0s exercicio com estimulacdo elétrica e voluntario
(resposta isolada do metaborreflexo muscular), a FC retornou aos niveis pré-
exercicio, enquanto que a PA e a ANSM permaneceram elevadas (Alam, M.; Smirk,
F. H. 1937, Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987). Fisher et al. (Fisher, J. P.;
Seifert, T.; Hartwich, D.; Young, C. N.; Secher, N. H.; Fadel, P. J. 2010) relatam que
apesar da ativacdo simpdtica cardiaca estar sustentada, durante o PEMI, em
exercicio de preensdo manual estatico, a reentrada da atividade vagal, resultante da
inibicdo do comando central, sobrepde-se sobre as influéncias simpaticas ao
coracdo, resultando em alteracbes da FC pds exercicio. Durante a ativacdo do
metaborreflexo muscular, através da restricdo do fluxo sanguineo para a
musculatura de cées correndo em esteira, O’'Leary, 1993 (O'Leary, D. S. 1993)
observou um aumento da FC apesar do bloqueio farmacologico de receptores 3
adrenérgicos, sugerindo assim que, a ativacdo do metaborreflexo muscular também

pode ser capaz de reduzir a atividade parassimpatica cardiaca e, portanto, aumentar
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a FC durante o exercicio.

1.3.5 Pressao Arterial e Ativacao Aferente Muscular

Coats 2001 (Coats, A. J. 2001), descreveu dois grandes centros reflexos de
controle ventilatérios, sendo eles o ergorreflexo muscular (metaborreflexo) e o
quimiorequimiorreflexoflexo arterial. A ativacdo simultanea e coordenada de ambas
saidas neurais, envolvem atividades de circuitos cerebrais integrados de diferentes
classes de receptores/projecoes aferentes, que detectam e codificam altercacoes
periféricas induzidas pelo exercicio (Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.;
Nobrega, A. C. 2015). Neste sentido, podemos inferir que a resposta cardiovascular
a exercicios dinamicos é caracterizada por um aumento na FC, no VS e no duplo
produto (DP) (Pluim, B. M.; Zwinderman, A. H.; van der Laarse, A.; van der Wall, E.
E. 2000, Fisher, J. P. 2014). Estas alteracdes hemodinamicas déo suporte para o
aumento da perfusdo sanguinea na musculatura esquelética ativa (Smith, S. A
Mitchell, J. H.; Garry, M. G. 2006), consequentemente providenciando oxigénio e
removendo metabodlitos de maneira adequada para a musculatura exercitada
(McCloskey, D. I.; Mitchell, J. H. 1972, Koga, S.; Rossiter, H. B.; Heinonen, I.;
Musch, T. I.; Poole, D. C. 2014). Entretanto, a PA é regulada sem grandes
variacdes, de modo a promover uma possivel perfusdo adequada para os 6rgéo
vitais, sendo controlada, em dultima andlise, pelo sistema nervoso auténomo.
(Johnson, C. D.; Roe, S.; Tansey, E. A. 2013, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven,
P. B.; Nobrega, A. C. 2015).

Um método para investigar a contribuicdo dos aferentes musculares, é a
eliminagdo do comando central durante o exercicio, atravées de contraces
musculares estimuladas eletricamente. Com esta metodologia, verificou-se que o0s
aumentos de PA, ANSM e consumo de oxigénio sdo semelhantes tanto para
contracdes musculares voluntarias tanto para as estimuladas electricamente (Krogh,
A.; Lindhard, J. 1917, Hultman, E.; Sjoholm, H. 1982, Davies, C. T.; Starkie, D. W.
1985, Bull, R. K.; Davies, C. T.; Lind, A. R.; White, M. J. 1989). Entretanto, o
aumento da atividade nervosa simpatica renal e da PA, durante as contracdes

estimuladas, diminuiram apds seccédo da raiz dorsal de gatos descerebrados (Victor,
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R. G.; Rotto, D. M.; Pryor, S. L.; Kaufman, M. P. 1989) e foram associadas a um
maior acumulo de metabdlitos musculares (por exemplo, hidrogénio) (Victor, R. G.;
Bertocci, L. A.; Pryor, S. L.; Nunnally, R. L. 1988). Estes resultados refletem a
importancia das aferéncias musculares sensiveis metabolicamente sobre a
modulacdo da PA, através do aumento do tbnus vascular, em consequéncia do
aumento da ANSM. Ainda ndo se sabe ao certo, se aumentos da concentracao de
gas carbobnico, através de contracbes musculares estimuladas eletricamente, sejam
capazes de contribuir para o aumento da PA, desde que a FC néo sofra alteracdes
(Davies, C. T.; Starkie, D. W. 1985, Bull, R. K.; Davies, C. T.; Lind, A. R.; White, M. J.
1989). Sabe-se que a ativacao do metaborreflexo muscular durante o exercicio pode
contribuir para 0 aumento da PA através de aumentos na concentracdo de gas
carbonico (O'Leary, D. S.; Sala-Mercado, J. A.; Hammond, R. L.; Ansorge, E. J.; Kim,
J. K.; Rodriguez, J.; Fano, D.; Ichinose, M. 2007).

Os achados de estudos usando estimulacdo motora através de nervos ou
estimulacdo muscular percutanea, devem ser interpretados com cuidado pois, 0
padréo de recrutamento de fibras musculares durante a estimulacéo pode diferir dos
que ocorrem quando existem contracfes voluntarias (Henneman, E.; Somjen, G.;
Carpenter, D. O. 1965). Knaflitz et al. (Knaflitz, M.; Merletti, R.; De Luca, C. J. 1990)
demonstraram a possibilidade de uma ordem de recrutamento reversa durante
contracdes musculares estimuladas eletricamente, onde fibras musculares de
conducado rapida sédo recrutadas antes de fibras de conducdo lenta, sendo este
padrdo o inverso do encontrado em exercicio voluntarios. O aspecto interessante
deve-se ao fato de que a estimulacdo elétrica de musculos com fibras
predominantemente de contracdo rapida provocou uma maior resposta pressorica
do que a estimulacdo de musculos com maior contribuicdo de fibras de contragéo
lenta (Carrington, C. A.; White, M. J.; Harridge, S. D.; Goodman, M.; Cummins, P.
1995). Portanto, espera-se que a magnitude da resposta pressoérica durante as
contragbes musculares estimuladas exceda a observada durante o exercicio

voluntario.

1.3.6 Barorreflexo Arterial
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O controle barorreflexo arterial da PA em repouso atua principalmente através
de barorreceptores sensiveis ao estiramento, localizados no arco adrtico e nos seios
carotideos. Um aumento na PA excita os barorreceptores resultando em um
aumento na descarga aferente para o tronco cerebral e uma diminuicédo reflexa no
fluxo simpatico para o coracdo e vasos, além de gerar um aumento atividade
parassimpatica cardiaca. O objetivo dessas a¢des é diminuir o DC e a RVP para que
a PA possa retornar a valores proximo ao basal (Kumada, M.; Terui, N.; Kuwaki, T.
1990). Considera-se que estes dois bragos eferentes do barorreflexo arterial (arco
aortico e seios carotideos) operam de maneira independente (Dutoit, Andrea P.;
Hart, Emma C.; Charkoudian, Nisha; Wallin, B. Gunnar; B. Curry, Timothy; Joyner,
Michael J. 2010). A medida que a PA aumenta e é mantida constante durante o
exercicio, acreditava-se que o barorreflexo arterial estava "desligado”. Experimentos
subsequentes demonstraram que, em vez de desativar ou perder a sensibilidade
barorreflexa (ganho), o barorreflexo ainda esta ativo (Sheriff, D. D.; O'Leary, D. S,;
Scher, A. M.; Rowell, L. B. 1990) e que a curva sigmoidal da funcao barorreflexo
arterial € deslocada ou "reajustada” para cima permitindo assim que se alcance um
maior valor de pressao sanguinea durante o exercicio (Rowell, L. B.; O'Leary, D. S.
1990, Potts, J. T.; Shi, X. R.; Raven, P. B. 1993, Norton, K. H.; Boushel, R.; Strange,
S.; Saltin, B.; Raven, P. B. 1999, Fadel, P. J.; Ogoh, S.; Watenpaugh, D. E;
Wasmund, W.; Olivencia-Yurvati, A.; Smith, M. L.; Raven, P. B. 2001, Fadel, P. J.;
Raven, P. B. 2012). O grau de reajuste do barorreflexo mostrou-se influenciado pela
intensidade do exercicio através do comando central e do RPE (Raven, P. B.; Fadel,
P. J.; Ogoh, S. 2006).

Para um melhor entendimento da influéncia do comando central sobre o
barorreflexo, utilizou-se a extensdo de joelho com vibracdo do tenddo agonista
(reduzindo a entrada do comando central) e a vibracdo do tenddo antagonista
(aumentando a entrada de comando central) (Ogoh, S.; Wasmund, W. L.; Keller, D.
M.; Yurvati, A. O.; Gallagher, K. M.; Mitchell, J. H.; Raven, P. B. 2002). Foi
demonstrado que a reducdo do comando central (vibracdo do tenddo agonista) ou o
aumento da entrada do comando central (vibracdo do tendao antagonista) durante a
extensdo do joelho restabelecem o barorreflexo para niveis inferiores ou superiores,
respectivamente, em comparacdo com o exercicio da mesma intensidade sem
vibracdo do tenddo. Além disso, a atenuacdo do feedback aferente ao musculo

esquelético durante o exercicio usando anestesia epidural (Smith, S. A.; Querry, R.
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G.; Fadel, P. J.; Gallagher, K. M.; Stromstad, M.; Ide, K.; Raven, P. B.; Secher, N. H.
2003) resultou em um reestabelecimento do barorreflexo para um nivel mais baixo
em comparagdo com o exercicio com aferentes do musculo esquelético intacto,
sugerindo que o aporte aferente do musculo esquelético contribui de forma
importante para o reajuste barorreflexo na tentativa de manter uma maior pressao de
perfusdo durante o exercicio.

Resumidamente sabe-se que o barorreflexo arterial causa diminuicdo da FC,
RVP e atividade eferente do nervo simpatico quando o arco aodrtico e 0s seios
carotideos séo distendidos por um aumento da PA (Tipton, C. M.; Tipton, C. M.
2003)

1.3.7 Interacdo entre o Comando Central e os Reflexos Pressoéricos do Exercicio

Amann et al. (Amann, M.; Proctor, L. T.; Sebranek, J. J.; Pegelow, D. F;
Dempsey, J. A. 2009) analisaram o efeito do exercicio de ciclismo em alta
intensidade com e sem infusdo intratecal de fentanil (bloqueador seletivo da
atividade sensorial aferente (grupo lll e 1V)) sem afetar a funcdo neuromuscular
(poténcia). Eles assumiram que o aumento do feedback sensorial dos musculos
ativos seria um importante regulador das unidades motoras centrais, limitando assim
o desenvolvimento da fadiga periférica. Durante o bloqueio sensorial aferente, os
individuos mostraram uma maior poténcia de saida, maior atividade muscular (maior
impulso motor central) e desempenho mais rapido na primeira parte dos
experimentos (tempo), seguido de uma fadiga muscular maior na segunda metade,
em comparagdo com o teste controle. Estes resultados indicam que o feedback
sensorial ascendente dos musculos esqueléticos ativos pode limitar a magnitude do
impulso motor central na tentativa de evitar o desenvolvimento da fadiga periférica.
Isso destaca a interacdo destes mecanismos durante o exercicio de alta intensidade.

Resumidamente, o comando central ativa regides do cérebro responsaveis
pelo recrutamento de unidades motoras além de ativar areas de controle
cardiovascular localizadas na medula (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M,;
Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014, Crisafulli, A.; Marongiu, E.; Ogoh, S.

2015). Sabe-se que no inicio do exercicio o comando central estabelece um nivel
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basal de atividade simpatica e parassimpatica eferente estreitamente ligada a
intensidade do esfor¢co. Este padrdo béasico de atividade autondmica € entdo
modulado por sinais periféricos que ativam os centros de controle cardiovascular. As
areas reflexogénicas periféricas consideradas importantes para a regulacédo
cardiovascular durante o exercicio sdo 0s barorreceptores arteriais e 0s receptores
intra musculares. Entretanto, os receptores intra musculares podem ativar os nervos
aferentes e, por sua vez, induzir ajustes cardiovasculares mediados simpaticamente
em resposta a condicdo mecéanica e metabdlica do musculo ativo (Stebbins, C. L.;
Brown, B.; Levin, D.; Longhurst, J. C. 1988, Rowell, L. B.; O'Leary, D. S. 1990,
Vorluni, L.; Volianitis, S. 2008, Mitchell, Jere H.; Schmidt, Robert F. 2011).

Finalmente, o reflexo pressérico ao exercicio é um sinal periférico de origem
muscular capaz de regular a resposta cardiovascular ao exercicio modulando o
padrdo basico de atividade autondmica estabelecido pelo comando central. Este
mecanismo funciona em resposta a condicdo mecéanica e metabdlica do musculo
ativo sendo essencial para a adequada resposta da pressao arterial normal ao
exercicio. No entanto, ainda ha a necessidade de expandir a nossa compreensao
dos mecanismos através dos quais os mecano e o metaborreflexo atuam (Crisafulli,
Antonio; Concu, Alberto 2006).

1.4 Exercicio fisico com restricdo do fluxo sanguineo

1.4.1 Definicéo

O exercicio com restricao do fluxo sanguineo caracteriza-se pela utilizacdo de
um manguito de pressao colocado no ter¢co proximal dos membros superiores e/ou
inferiores, que é insuflado de modo a alcancar o nivel de restricdo vascular parcial
ou total, a partir da PA sistdlica de repouso, promovendo um bloqueio do fluxo de
sangue venoso e reducdo ou turbuléncia do fluxo sanguineo arterial (Vella, C. A,
Robergs, R. A. 2005, Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2008).

Estudos mostram que o exercicio de baixa intensidade com restricdo do fluxo

sanguineo é um método de treinamento capaz de promover aumentos da forca e da
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area de seccdo transversa muscular em curtos periodos (Laughlin, M. H. 1999,
Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B.; Nobrega, A. C. 2015). No entanto, os
mecanismos fisiolégicos envolvidos na hipertrofia muscular induzida pelo exercicio
com restricdo do fluxo sanguineo ndo estdo totalmente esclarecidos, mas parecem
estar relacionados com a hipoxia e acidose musculares, estimulacdo de
metaborreceptores, provocando uma resposta hormonal sistémica como o0 aumento
de secrecdo do hormodnio do crescimento (GH) e dos fatores de crescimento
semelhantes a insulina 1 (IGF-1), aumento da sintese proteica através da via
Mammalian Target of Rapamycin (mTOR), diminuicdo da expressdo de miostatina
(Growth Differentiation Factor 8 — GDF-8) e diferenciacdo das células satélites em
mioblastos, aumentando o numero de fibras musculares (Kaufman, M. P.; Rybicki, K.
J.; Waldrop, T. G.; Ordway, G. A. 1984, Vella, C. A.; Robergs, R. A. 2005, Milia, R.;
Roberto, S.; Mulliri, G.; Loi, A.; Marcelli, M.; Sainas, G.; Milia, N.; Marongiu, E.;
Crisafulli, A. 2015). Adicionalmente, poucos estudos investigaram, até o presente
momento, o0s efeitos dessa forma de intervencdo sobre as respostas
cardiovasculares, em especial, a inter-relacdo entre o0s receptores aferentes

sensiveis aos estimulos metabdlicos e a regulacdo neural da circulacao.

1.4.2 Evidéncias dos primeiros estudos

Em um breve apanhado histérico Kawada, 2005 (Kawada, S 2005) descreve
que o primeiro relato sobre complicacbes relacionadas a isquemia tendo como
causa uma fratura, foi publicado por Volkmann em 1881.0 mesmo autor (Kawada, S
2005) descreve que um dos primeiros trabalhos a mostrar os diferentes efeitos entre
oclusdo venosa parcial e oclusdo arterial completa na musculatura de membros
inferiores foi escrito por Fales et al. em 1962 (Fales, John T.; Heisey, S. Richard;
Zierler, Kenneth L. 1962). Os mesmos demonstraram que uma oclusdo venosa
parcial causa uma diminuicdo no consumo de oxigénio muscular devido a uma
reducdo do fluxo sanguineo, ja quando ocorre a liberacdo da oclusédo venosa, ocorre
pouca hiperemia na tentativa de restabelecer a saturacdo de oxigénio. Por outro
lado, apos ocluséo arterial completa, a hiperemia e a tentativa de reestabelecer a

saturacao de oxigénio ocorrem durante a ocluséo.
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Sabe-se gque a oclusdo absoluta de veias e artérias (isquemia) induz sérios
danos a varios tecidos (Kawada, S 2005). Em 1960, Haimovici alerta sobre o risco
de revascularizacdo arterial de extremidades isquémicas (Haimovici, H. 1960),
chamando a atencdo para o problemas relacionados com a isquemia / reperfuséo,
bem como os induzidos pela isquemia. Nesta linha, Steinau (Steinau, Hans-Ulrich
1988) relata que o musculo esquelético € vulneravel a isquemia descrevendo o
tempo critico de tolerancia contra a isquemia em varios tecidos: musculo, até 4 h;
Nervo, até 8 h; gordura, até 13h, pele, até 24h, e o0sso, até 4 dias em temperatura
normal.

No que tange aos exercicios resistidos de baixa intensidade (20-50% 1RM),
combinados com restricdo de fluxo sanguineo da musculatura exercitada, sabe-se
gue 0 mesmo pode ser uma alternativa ao treinamento de resisténcia tradicional com
altas cargas (Abe, T.; Kearns, C. F.; Sato, Y. 2006) e pode promover uma melhora
na funcdo anaerdbia na musculatura (Takarada, Y.; Sato, Y.; Ishii, N. 2002). Sendo
assim, nos remetamos a década de 1980, no Japdo, onde o exercicio fisico com
restricdo de fluxo sanguineo comecou a ser comercializado, por seu inventor Sato,
onde obteve um auxilio do governo Japones para que desenvolvesse sua técnica,
"Kaatsu Training" (Sato, Y. 2005).

Em 2005 (Sato, Y. 2005), o préprio Sato, relata que o KAATSU nédo deve ser
confundido com o treinamento em circunstancias isquémicas que foram relatadas
previamente por Sundberg, 1994 (Sundberg, C. J. 1994). O treinamento de KAATSU
nado induz a isquemia dentro do musculo esquelético, mas sim promove um estado
de retencdo do sangue nos capilares dentro da musculatura do membro. Pesquisas
basicas e clinicas aplicadas nos ultimos 10 anos demonstraram que o KAATSU néo
s6 melhora a massa muscular e a forca em voluntarios saudaveis, como também
beneficia pacientes com problemas cardiovasculares e ortopédicos.

O "Kaatsu Training” foi patenteado em 1994 no Japéo sendo expandida, no
mesmo ano, para outros paises (Sato, Y. 2005). A partir dos anos 2000, surgem
diversos estudo demostrando que o treinamento com restricdo de fluxo sanguineo é
capaz de promover um aumento da FC durante o treinamento (lida, H.; Takano, H.;
Meguro, K.; Asada, K.; Oonuma, H.; Morita, T.; Kurano, M.; Sakagami, F.; Uno, K.;
Hirose, K.; Nagata, T.; Takenaka, K.; Suzuki, J.; Hirata, Y.; Furuichi, T.; Eto, F.;
Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005), um aumento PA durante o exercicio (Abe,

T.; Fujita, S.; Nakajima, T.; Sakamaki, M.; Ozaki, H.; Ogasawara, R.; Sugaya, M.;
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Kudo, M.; Kurano, M.; Yasuda, T.; Sato, Y.; Ohshima, H.; Mukai, C.; Ishii, N. 2010),
diminuicdo do VS (lida, H.; Takano, H.; Meguro, K.; Asada, K.; Oonuma, H.; Morita,
T.; Kurano, M.; Sakagami, F.; Uno, K.; Hirose, K.; Nagata, T.; Takenaka, K.; Suzuki,
J.; Hirata, Y.; Furuichi, T.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005), diminuic&o
do DC (lida, H.; Takano, H.; Meguro, K.; Asada, K.; Oonuma, H.; Morita, T.; Kurano,
M.; Sakagami, F.; Uno, K.; Hirose, K.; Nagata, T.; Takenaka, K.; Suzuki, J.; Hirata,
Y.; Furuichi, T.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005), aumento do
recrutamento de fibras musculares do tipo Il (Takarada, Y.; Takazawa, H.; Ishii, N.
2000), estimular a secrecdo do GH (Takarada, Y.; Nakamura, Y.; Aruga, S.; Onda,
T.; Miyazaki, S.; Ishii, N. 2000), além de promover o pré condicionamento isquémico
(uma adaptacdo do miocardio a pequenos episodios isquémicos nao letais gerando
assim uma maior resisténcia a eventos subsequentes) (Crisafulli, A.; Melis, F.;
Tocco, F.; Santoboni, U. M.; Lai, C.; Angioy, G.; Lorrai, L.; Pittau, G.; Concu, A,
Pagliaro, P. 2004, Crisafulli, A.; Tangianu, F.; Tocco, F.; Concu, A.; Mameli, O.;
Mulliri, G.; Caria, M. A. 2011).

1.4.3 Efeitos Vasculares

A regulacdo autonémica durante exercicios dinamicos é ativada basicamente
por alguns impulsos que chegam do coértex motor, artérias e receptores muasculo-
esqueléticos. O centro de controle cardiovascular recebe esta informagcdo e
reflexivamente gera ajustes hemodinamicos. Em individuos saudaveis, a atividade
simpatica para o aparelho cardiovascular aumenta e prevalece sobre o ténus
parassimpatico, aumentando assim a FC, a contratilidade do miocardio e a
vasoconstricdo leitos vasculares de alguns 6rgdos e tecidos que nado estdo
envolvidos no exercicio (Fadel, P. J. 2013, Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.;
Marongiu, E.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). Neste sentido, Boulton et al
(Boulton, D.; Taylor, C. E.; Macefield, V. G.; Green, S. 2014), relatam que contracdes
intermitentes da musculatura esquelética humana sdo acompanhadas por uma
rapida vasodilatacdo, queda na resisténcia vascular da musculatura e aumento do
fluxo sanglineo para a musculatura ativa. Esta resposta rapida de hiperemia é

associada a uma imediata queda na PA que rapidamente € estabilizada e
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normalizada por uma atividade barorreflexa e um suposto envolvimento de uma
atividade nervosa simpética da muscular, com envolvimento do comando central,
feedback aferente da musculatura, juntamente como o barorreflexo (Kaufman, M. P.
2012, Matsukawa, K. 2012).

O treinamento com RFS parece induzir a um acumulo de sangue nha
musculatura exercitada, resultando em uma inibicdo do retorno venoso e reduzindo
assim a pré-carga cardiaca e o DC (lida, H.; Takano, H.; Meguro, K.; Asada, K.;
Oonuma, H.; Morita, T.; Kurano, M.; Sakagami, F.; Uno, K.; Hirose, K.; Nagata, T.;
Takenaka, K.; Suzuki, J.; Hirata, Y.; Furuichi, T.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.;
Nakajima, T. 2005). A isquemia, juntamente com uma alteracédo entre metabolismo e
perfusdo, é capaz de estimular vias aferentes quimicamente sensiveis na
musculatura em contracdo, ativando o metaborreflexo muscular e aumentado a
ANSM de regibes inativas durante exercicios (Boulton, D.; Taylor, C. E.; Macefield,
V. G.; Green, S. 2014). Levando em consideracdo que o RPE é, pelo menos em
parte, um resultado entre a oferta e demanda de sangue para a musculatura em
contracdo, a contracdo em condicao isquémica pode promover uma maior resposta
reflexa do que a contracdo sem isquemia. Adicionalmente aos efeitos metabdlicos
causados pela diferenca de oferta e demanda de sangue, o RPE pode, em parte, ser
estimulados pela deformacdo mecanica dos receptores localizados nas finas fibras
aferentes (Kaufman, Marc P.; Forster, Hubert V. 2010). Neste sentido, Cornett et al.
(Cornett, J. A.; Herr, M. D.; Gray, K. S.; Smith, M. B.; Yang, Q. X.; Sinoway, L. I.
2000), desmontaram que a intensidade do exercicio, tem um profundo efeito na
magnitude do efeito reflexo a isquemia muscular, devido ao fato de que maiores
respostas de PA foram vistas em niveis mais elevados de esfor¢co. Esse efeito é
independente da perfusdo sangliinea ou da percepcdo subjetiva de esforco, pois
todos os testes de contragdo muscular, tanto em isquemia quanto sem, foram
executados na mesma escala de percepcao de esforco na escala de Borg. Além
disto, foi relatado que a resposta pressorica observada durante o periodo de
isquemia pos-exercicio (quando ndo ha acdo mecanorreflexa) apresenta uma
resposta similar a observada apds o exercicio em isquemia, sendo assim, afirma-se
gque mesmo ndo havendo deformacdo mecénica (acdo mecanorreflexa) das vias
receptivas aferentes, onde existe uma maior acdo metabodlica do que mecéanica para
geracao de efeitos na PA (Cornett, J. A.; Herr, M. D.; Gray, K. S.; Smith, M. B.; Yang,
Q. X.; Sinoway, L. I. 2000).
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1.4.4 Efeitos Metabdlicos

Estudos tem demonstrado que o ambiente isquémico (Takano, H.; Morita, T.;
lida, H.; Asada, K.; Kato, M.; Uno, K.; Hirose, K.; Matsumoto, A.; Takenaka, K.;
Hirata, Y.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005) ou hipéxia (Takarada, Y.;
Takazawa, H.; Sato, Y.; Takebayashi, S.; Tanaka, Y.; Ishii, N. 2000) intramuscular,
associado com os protocolos de RFS, induz a uma maior taxa de hidrélise de
Adenosina Tri Fosfato (ATP), deplecdo aumentada de creatina fosfato (PCr) (Suga,
T.; Okita, K.; Takada, S.; Omokawa, M.; Kadoguchi, T.; Yokota, T.; Hirabayashi, K.;
Takahashi, M.; Morita, N.; Horiuchi, M.; Kinugawa, S.; Tsutsui, H. 2012), diminui¢cdo
do pH (Suga, T.; Okita, K.; Morita, N.; Yokota, T.; Hirabayashi, K.; Horiuchi, M.;
Takada, S.; Takahashi, T.; Omokawa, M.; Kinugawa, S.; Tsutsui, H. 2009, Suga, T.;
Okita, K.; Takada, S.; Omokawa, M.; Kadoguchi, T.; Yokota, T.; Hirabayashi, K.;
Takahashi, M.; Morita, N.; Horiuchi, M.; Kinugawa, S.; Tsutsui, H. 2012) e um
aumento da resposta ao lactato (Takarada, Y.; Nakamura, Y.; Aruga, S.; Onda, T.;
Miyazaki, S.; Ishii, N. 2000, Takano, H.; Morita, T.; lida, H.; Asada, K.; Kato, M.; Uno,
K.; Hirose, K.; Matsumoto, A.; Takenaka, K.; Hirata, Y.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.;
Nakajima, T. 2005, Pierce, J. R.; Clark, B. C.; Ploutz-Snyder, L. L.; Kanaley, J. A.
2006, Reeves, G. V.; Kraemer, R. R.; Hollander, D. B.; Clavier, J.; Thomas, C.;
Francois, M.; Castracane, V. D. 2006, Fujita, S.; Abe, T.; Drummond, M. J;
Cadenas, J. G.; Dreyer, H. C.; Sato, Y.; Volpi, E.; Rasmussen, B. B. 2007). Suga et
al. (Suga, T.; Okita, K.; Morita, N.; Yokota, T.; Hirabayashi, K.; Horiuchi, M.; Takada,
S.; Takahashi, T.; Omokawa, M.; Kinugawa, S.; Tsutsui, H. 2009) encontraram um
maior numero de marcadores de estresse muscular (PCr e Fosfato Inorganico (Pi))
em exercicios com RFS, quando comparado ao exercicio de baixa intensidade (20%
de 1-RM) sem RFS. Entretanto, o estresse metabdlico foi significativamente menor
em relacdo a um protocolo de maior intensidade e sem RFS (65% de 1-RM).

Em outro estudo, Suga et al. (Suga, T.; Okita, K.; Morita, N.; Yokota, T.;
Hirabayashi, K.; Horiuchi, M.; Takada, S.; Takahashi, T.; Omokawa, M.; Kinugawa,
S.; Tsutsui, H. 2009) analisaram os efeitos agudos de multiplas séries sobre o

estresse metabdlico intramuscular ao comparar quatro protocolos distintos: a) flexao
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plantar de baixa intensidade (20% de 1-CVM, 3 séries de 30 repeticbes e 1 minuto
de intervalo de repouso), com restricdo realizada de forma intermitente (sem
restricdo nos intervalos); b) flexdo plantar de baixa intensidade, com restricao
continua ao longo de toda a seérie de exercicios; c) exercicio de alta intensidade
(65% de 1-RM, 3 séries de 30 repeticbes, 1 minuto intervalos de repouso entre as
series) sem restricdo de fluxo e d) exercicio de baixa intensidade (20% de 1 CVM, 3
séries de 30 repeticdes; Intervalos de repouso de 1 minuto entre os conjuntos), sem
RFS. Os autores concluiram que a série com RFS "intermitente" apresentou uma
tendéncia ndo significativa para maior estresse metabdlico em comparacdo com as
séries de baixa intensidade sem RFS. Além disso, apenas as séries com RFS
“continua" apresentou um estresse metabdlico semelhante as séries de alta
intensidade sem RFS.

O estresse metabdlico associado ao exercicio de RFS a longo prazo, leva a
um aumento significativo nas reservas de glicogénio (Burgomaster, K. A.; Moore, D.
R.; Schofield, L. M.; Phillips, S. M.; Sale, D. G.; Gibala, M. J. 2003). Neste sentido,
Burgomaster et al. (Burgomaster, K. A.; Moore, D. R.; Schofield, L. M.; Phillips, S.
M.; Sale, D. G.; Gibala, M. J. 2003) observaram uma diminui¢cdo na concentracao de
ATP em repouso apés um periodo de treinamento de 8 semanas com 50% de uma
repeticdo voluntario maxima, com 2 sessfes por semana, indo de 3 a 6 series com
8-10 repeticOes, sendo a ultima serie até a fadiga. A RFS foi realizada em apenas
um dos membros superiores, tendo 0 membro contra-lateral como controle. Os
autores levantaram a hipotese de que as adaptagdes metabdlicas que acompanham
o treinamento com RFS podem ser mediadas por meio de alteragbes no transporte
de glicose (translocacdo de GLUT-4) e a ressintese de glicogénio (atividade do
glicogénio sintase). Foram também mensurados os niveis de glicogénio muscular
pré e pos (com aumento pos treinamento com RFS), ATP (menor concentragcédo apos
os dois tipos de trenamento), PCr e cretina (ndo apresentaram diferencas), além de
um pequeno ganho de torque com o exercicio com RFS.

Pierce et al. (Pierce, J. R.; Clark, B. C.; Ploutz-Snyder, L. L.; Kanaley, J. A.
2006) encontraram um aumento na sintese do GH apds exercicio de resisténcia com
RFS, sendo que para esta modalidade de exercicio fica clara a ndo contribuicdo dos
nervos aferentes de tipo | e Il para as respostas aumentadas de GH apds o exercicio
com RFS. Acredita-se que a resposta aumentada de GH da-se, provavelmente,

devido a um maior acumulo de metabdlitos e subsequente ativacdo do



64

metaborreflexo, através da estimulacdo de quimiorreceptores musculares de
aferentes de tipo Ill e IV (Kraemer, W. J.; Gordon, S. E.; Fleck, S. J.; Marchitelli, L.
J.; Mello, R.; Dziados, J. E.; Friedl, K.; Harman, E.; Maresh, C.; Fry, A. C. 1991,
Pierce, J. R.; Clark, B. C.; Ploutz-Snyder, L. L.; Kanaley, J. A. 2006).

As catecolaminas (epinefrina, norepinefrina) atuam como moduladores de
respostas fisioldégicas para a continuidade do exercicio (Mazzeo, Robert S. 1991).
Estudos demonstram um aumento na concentracdo de norepinefrina ap6s o
exercicio com RFS (Takarada, Y.; Nakamura, Y.; Aruga, S.; Onda, T.; Miyazaki, S.;
Ishii, N. 2000, Madarame, H.; Neya, M.; Ochi, E.; Nakazato, K.; Sato, Y.; Ishii, N.
2008). Entretanto, durante exercicios eletricamente estimulados com RFS, este
aumento foi substancialmente menor, possivelmente indicando que a secrecao de
norepinefrina € dependente de exercicios voluntarios (Inagaki, Y.; Madarame, H.;
Neya, M.; Ishii, N. 2011).

O GH circulante é conhecido por estimular a sintese e a secrecédo de IGF-1.
Abe et al. (Abe, T.; Yasuda, T.; Midorikawa, T.; Sato, Y.; Kearns, C. F.; Inoue, K,;
Koizumi, K.; Ishii, N. 2005) relatam um aumento na resposta de IGF-1 ao exercicio
de resisténcia de baixa intensidade (20% de 1-RM) com RFS. O grupo controle
neste estudo realizou um protocolo com a mesma intensidade e volume, mas néo
demonstrou uma resposta semelhante. A resposta aumentada de IGF-1 ao exercicio
de resisténcia com RFS foi também observada por Takano et al. (Takano, H.; Morita,
T.; lida, H.; Asada, K.; Kato, M.; Uno, K.; Hirose, K.; Matsumoto, A.; Takenaka, K.;
Hirata, Y.; Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005), diferentemente aos
exercicios de caminhada, uma vez que estes ndo se demonstraram capazes de
aumentar os niveis de IGF-1 (Abe, T.; Kearns, C. F.; Sato, Y. 2006).

Inagaki et al. (Inagaki, Y., Madarame, H.; Neya, M.; Ishii, N. 2011)
demonstraram que contracdes involuntarias induzidas por eletro-estimulacdo do
musculo, sdo capazes de aumentar a concentracdo de espécies imuno-reativa de
horménio do crescimento humano (irGH) sérico, somente quando existiu a restricao
de fluxo venoso para perna exercitada. Este resultado sugere que o metaborreflexo
muscular desempenha um papel importante na secrecdo de GH induzida pelo
exercicio, pelo menos em termos de secre¢éo de irGH.

Resumidamente, o exercicio com RFS apresenta respostas hormonais
sistémicas agudas semelhantes ao exercicio de resisténcia tradicional sem RFS.

Algumas das respostas hormonais foram maiores (Takarada, Y.; Nakamura, Y.;
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Aruga, S.; Onda, T.; Miyazaki, S.; Ishii, N. 2000, Takano, H.; Morita, T.; lida, H.;
Asada, K.; Kato, M.; Uno, K.; Hirose, K.; Matsumoto, A.; Takenaka, K.; Hirata, Y.;
Eto, F.; Nagai, R.; Sato, Y.; Nakajima, T. 2005, Reeves, G. V.; Kraemer, R. R;
Hollander, D. B.; Clavier, J.; Thomas, C.; Francois, M.; Castracane, V. D. 2006, Abe,
T.; Fujita, S.; Nakajima, T.; Sakamaki, M.; Ozaki, H.; Ogasawara, R.; Sugaya, M.;
Kudo, M.; Kurano, M.; Yasuda, T.; Sato, Y.; Ohshima, H.; Mukai, C.; Ishii, N. 2010),
ou pelo menos comparaveis (Abe, T.; Kearns, C. F.; Sato, Y. 2006, Reeves, G. V.;
Kraemer, R. R.; Hollander, D. B.; Clavier, J.; Thomas, C.; Francois, M.; Castracane,
V. D. 2006, Fujita, S.; Abe, T.; Drummond, M. J.; Cadenas, J. G.; Dreyer, H. C.; Sato,
Y.; Volpi, E.; Rasmussen, B. B. 2007) ao exercicio tradicional de resisténcia de alta
intensidade com um estresse mecéanico consideravelmente menor.

Hoje, sabe-se que o metaborreflexo muscular é disparado em terminacdes
nervosas aferentes que sédo sensitivas ao acumulo de metabdlitos musculares tais
como &cido latico, adenosina, potassio, dipropionato de fosfato, H+ e &cido
araquidénico. Sendo assim, o mesmo tem atraido a comunidade cientifica, tendo em
vista sua contribuicdo significativa na regulacéo cardiovascular durante o exercicio
fisico, enviando continuos feedbacks para as areas centrais de controle
cardiovascular sobre os status metabdlico da musculatura em contracdo (Strange,
S.; Secher, N. H.; Pawelczyk, J. A.; Karpakka, J.; Christensen, N. J.; Mitchell, J. H.;
Saltin, B. 1993, Boushel, R.; Madsen, P.; Nielsen, H. B.; Quistorff, B.; Secher, N. H.
1998, Crisafulli, A.; Milia, R.; Lobina, A.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Melis, F.
2008, Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia,
R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011, Michelini, L. C.; O'Leary, D. S.; Raven, P. B,
Nobrega, A. C. 2015, Spranger, M. D.; Krishnan, A. C.; Levy, P. D.; O'Leary, D. S;;
Smith, S. A. 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Avaliar o efeito do treinamento de forca de baixa intensidade, realizado com

oclusdo vascular sobre as respostas hemodinamicas a ativacdo do metaborreflexo

muscular em jovens saudaveis.

2.2 Obijetivo especifico

Avaliar o efeito do treinamento de forca de baixa intensidade, realizado com

restricdo de fluxo sangliineo sobre a resposta hemodinamica de:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Frequéncia cardiaca;

tempo de enchimento ventricular;

razéo volume sistélico / tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
presséao arterial Média;

volume sistolico;

débito cardiaco;

resisténcia vascular periférica.
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3 HIPOTESES

O presente projeto tem por hipétese que o treinamento com restricdo de fluxo
sanguineo seja capaz de reduzir o “ganho” metaborreflexo (menor atividade
metaborreflexa), expresso pela reducdo da presséo arterial média. Tais resultados
poderiam ter implicacdes importantes em futuras investigagdes quem envolvessem
populacdes clinicas, em especial, as que apresentem comprometimentos

cardiovasculares com consequente desbalanco da regulacdo neural.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

Para o calculo amostral foi utilizado o software estatistico G*Power (Erdfelder,
Faul, & Buchner, 1996), para resultado de 22 participantes, com tamanho de efeito
de 80%. Foram avaliados inicialmente 39 sujeitos, do quais 15 ndo cumpriram 0s
critérios de inclusdo. Assim, completaram o protocolo experimental 24 voluntarios,
dos quais sete foram excluidos em funcao da baixa qualidade do sinal obtido através
da impedancia cardiografica. Deste modo, 17 sujeitos tiveram seus dados incluidos

nas andlises finais do presente projeto.(figura 4)

Figura 4 - Fluxograma dos excluidos

39 iniciaram o treinamento ‘

—,\ 15 excluidos por adesao menor 75%

24 concluiriam o treinamento ‘

_.’ 7 excluidos por baixa qualidade dos dados

17 incluidos na analise estatistica ‘

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo pré participacdo: a)
presenca de doencas cardiovasculares; b) presenca de doencas respiratérias; c)
presenca de doencas metabdlicas; d) uso de qualquer medicagdo que exerca efeitos
sobre as variaveis de interesse do projeto; Para os pontos de “a” a “d” foi aplicado
questionario que teve por objetivo avaliar o estado geral de saude dos voluntarios.
Para o periodo de treinamento foi adotado o seguinte critério de excluséo: a) adeséo

inferior a 75% do total das sessdes previstas de treinamento ou a duas ou mais
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sessdes consecutivas.

O presente projeto de pesquisa atendeu as normas sobre pesquisa
envolvendo seres humanos, que constam na resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, de 10 de outubro de 1996. Antes do estudo, todos os voluntarios
foram devidamente informados quanto ao proposito, procedimentos, possiveis
desconfortos, riscos e beneficios da pesquisa. Ao concordarem, assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido para a participagdo no estudo (TCLE),
contendo o objetivo da pesquisa, procedimentos de avaliagdo, carater de

voluntariedade.

4.2 Desenho experimental

O presente projeto foi composto por um estudo experimental, no qual todos os
voluntarios foram avaliados, quanto as respostas hemodinamicas através de
impedancia cardiografica, antes e apos 4 semanas de treinamento de forca de baixa
intensidade, realizado através da forca de preensdo manual, associado a uma

oclusao vascular controlada.

4.3 Avaliacao da forgca de preensdo manual

Os valores de preensdo manual foram obtidos através de 5 tentativas
méximas de pressdo manual com duragdo de 5 segundos de contragdo com
intervalos de 1 minuto entre cada tentativa. Todas as medidas foram registradas
pelo modulo MP150 Data Acquisition Systems, (BIOPAC Systems, Inc., Goleta, CA,
USA) previamente calibrado, utilizando-se o software Acqknowledge para leitura dos
dados. Apés as tentativas maximas, foi calculada a média das 5 tentativas usando o
valor de 30% como valor de referencia para execucdo do exercicio de preensdo
manual, tanto na avaliacdo inicial de PEMI e do controle do repouso apos o
exercicio (CER), quanto como carga de treinamento. Este procedimento de

avaliagdo da forca de preensdo manual maxima também foi realizado para a
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reavaliacdo de PEMI e CER apdés as 4 semanas de treinamento.

4.4 Medida da pressao arterial durante o protocolo de avaliagdo

Durante toda a duracdo dos protocolos de avaliacdo PEMI e CER, com
duracdo de 12 minutos cada protocolo, foram tomadas medidas da PA através de
método auscultatério. As medidas foram tomadas pelo mesmo pesquisador durante
todo o protocolo. Os pesquisadores envolvidos na coleta dos dados foram treinados
previamente com relagéo a todos os procedimentos. Foi utilizado para as medidas
de PA o esfigmomandmetro de marca Welch Allym DS44 (Skaneateles Falls, NY,
USA) e o estetoscopio Littmann Classic Il SE (USA).

4.5 Avaliagéo das variaveis hemodinamicas

As varidveis hemodindmicas avaliadas foram: a) frequéncia cardiaca; b)
tempo de enchimento ventricular; c¢) razdo volume sistélico / tempo de ejecédo do
ventriculo esquerdo; d) pressao arterial média; e) volume sistélico; f) débito cardiaco;
g) resisténcia vascular periférica. As mesmas foram medidas por meio de
impedancia cardiografica (NCCAOM, Biomed Inc., Irvine, CA, EUA), que permite a
avaliacdo cardiodinamica continua de forma néo invasiva (Thomas, S. H.; Crowther,
A. 1993, Belardinelli, R.; Ciampani, N.; Costantini, C.; Blandini, A.; Purcaro, A. 1996,
Charloux, A.; Lonsdorfer-Wolf, E.; Richard, R.; Lampert, E.; Oswald-Mammaosser, M.;
Mettauer, B.; Geny, B.; Lonsdorfer, J. 2000, Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.;
Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F.
2003, Crisafulli, A.; Melis, F.; Tocco, F.; Santoboni, U. M.; Lai, C.; Angioy, G.; Lorrai,
L.; Pittau, G.; Concu, A.; Pagliaro, P. 2004, Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.; Melis,
F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.; Concu, A.
2007). Para leitura dos impulsos serdo posicionados eletrodos de acordo com o
esquema apresentado por Wolter et al. (Woltjer, H. H.; Bogaard, H. J.; de Vries, P.

M. 1997) na figura 1, esquema b do artigo, apdés abrasdo e tricotomia (quando
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necessario).

Nos Uultimos anos, Crisafulli et al. desenvolveram um método para o
processamento dos dados de impedancia através de célculos hemodindmicos
coletados por artefatos de impedancia, obtendo-se assim uma estimativa
hemodinamica confiavel e reprodutivel. Este processo de aquisicdo de dados é
descrito detalhadamente em estudos anteriores do grupo (Crisafulli, A.; Orru, V.;
Melis, F.; Tocco, F.; Concu, A. 2003, Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos,
C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003,
Crisafulli, A.; Carta, C.; Melis, F.; Tocco, F.; Frongia, F.; Santoboni, U. M.; Pagliaro,
P.; Concu, A. 2004, Crisafulli, A.; Melis, F.; Tocco, F.; Santoboni, U. M.; Lai, C.;
Angioy, G.; Lorrai, L.; Pittau, G.; Concu, A.; Pagliaro, P. 2004, Crisafulli, A.; Salis, E.;
Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.;
Pagliaro, P.; Concu, A. 2007). Resumidamente, por meio de um aparelho capaz de
armazenar graficos digitais (ADInstruments, 8SP PowerLab, Castle Hill, NSW,
Australia) foram armazenados vestigios analégicos derivados de NCCOM-3 de
eletrocardiograma, impedancia de térax (Z 0) e a primeira derivacdo de Z O.
Posteriormente, a equacdo Sramek-Bernstein (Bernstein, D. P. 1986) € empregada
para calcular batimento a batimento o VS a partir de vestigios de impedancia
armazenados. Além disso, é calculada a relacdo entre o periodo de pré-ejecao/
tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (PEP / VET), que € inversamente
correlacionada com a fracdo de ejecdo angiografica (r = -0,90) e representa um
indice inverso do desempenho cardiaco (Lewis, R. P.; Rittogers, S. E.; Froester, W.
F.; Boudoulas, H. 1977). A FC foi calculada como o reciproco do intervalo R-R, e 0
DC foi obtido multiplicando o VS pela FC (Roberto, S.; Marongiu, E.; Pinna, M.;
Angius, L.; Olla, S.; Bassareo, P.; Tocco, F.; Concu, A.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2012).
A RVP é o resultado da multiplicacdo da PAM pelo DC e dividido por 80, sendo 80
um fator de conversdo para o ajuste das unidades para a unidade padréo de
resisténcia (Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M.
A.; Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2007). Os valores de FC também
foram coletados ao final de cada minuto utilizando um frequencimetro (Polar RS 800
CX® USA), que mede a FC batimento a batimento.
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4.6 Avaliacao da atividade metaborreflexa (PEMI e CER)

Antes do inicio da avaliacdo, todos os voluntarios permaneceram em repouso
na posicdo sentada, confortavelmente, em sala climatizada, com temperatura
controlada, por aproximadamente 10 minutos. Apdés 0 repouso, um
esfigmomandmetro manual foi colocado entorno do terco proximal do bragco nao
dominante, onde foram tomadas as medidas da PA a cada minuto do protocolo.
Para a realizacdo da oclusdo vascular, foi utilizado um esfigmomandmetro digital
automatico da marca Hokanson, TD312 Calculating Cuff Inflator, USA, posicionado
no entorno do tergo proximal do braco dominante.

Para avaliar a atividade metaborreflexa, foi utilizado o seguinte procedimento:
para cada parametro, foi considerado o valor do terceiro minuto de recuperacéao dos
testes PEMI e CER (quando se espera atingir um estado estavel). Em seguida, foi
feito o calculo da diferenca entre os testes PEMI e CER. Este procedimento permitira
a avaliacdo do ganho metaborreflexo, ou seja, a resposta devido a atividade
metaborreflexa.

A atividade metaborreflexa foi avaliada através do método de PEMI, obtido
através de contracdes ritmicas, controla por meio digital, a 30 contra¢des por minuto,
de forca de preensdo manual. O exercicio foi seguido por um periodo de trés
minutos de isquemia do membro dominante, realizada através de um manguito de
presséo inflado a 50 mmHg acima da PAS observada no ultimo minuto do exercicio,
onde acredita-se que seja a maxima PA. Uma sessédo controle (CER) foi realizada
no mesmo dia, de forma contra-balanceada, seguindo a mesma sequéncia do
protocolo de isquemia, exceto pelo fato de que ndo existiu a isquemia induzida logo
apos a fase de exercicio. Na figura 4, podemos observar o protocolo PEMI e CER,
cada um com um tempo total de 12 minutos de duracdo (1 minuto de repouso entre
0s protocolos), dispostos da seguinte maneira: a) trés minutos de repouso; b) trés
minutos de exercicio; c¢) trés minutos de oclusdo (apenas no PEMI); d) trés minutos

de repouso sem oclusao (figura 5).
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Figura 5 - Protocolo de Avaliacdo PEMI e CER

CER

3 minutos de 3 minutos de 6 minutos de recuperagio
repouso exercicio
(preensao manual)

1|2|3 4|5|6 7|8’9|10|11|12
PEMI
3 minutos de 3 minutos de 3 minutos de 3 minutos de
repouso exercicio Restricao de fluxo recuperacao

(preensdao manual)

1|2|3 4|5|6 7|3|910|11|12

Legenda: PEMI - Isquemia Muscular Pés Exercicio
CER - Sesséao Controle de Exercicio

Devido a utilizacdo de um manguito automatico, foi possivel alcancar o valor
de oclusdo de maneira rapida, cerca de trés segundos. Para a fase de exercicio
foram executadas 30 contra¢cbes por minuto de forma ritmada, no aparelho MP150
Data Acquisition Systems, controlado por meio do software AcgKnowledge, onde o
mesmo foi programado com o valor da carga de exercicio, valor individualizado
obtido na fase inicial do protocolo, apresentando também em sua tela o tempo para
cada contracéo (2 segundos).

Durante todo o protocolo, foram obtidos valores de FC e da PA a cada minuto.
Os voluntarios foram orientados a nao realizar qualquer movimento a ndo ser o do
exercicio de preensdo manual, ndo conversarem durante o protocolo de avaliagcéo,

além de evitarem a manobra de Valsalva.
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4.7 Sessoes de treinamento

Todos os sujeitos foram submetidos a um protocolo de treinamento realizado
trés vezes por semana, durante quatro semanas, totalizando 12 sessbes de
treinamento. O treinamento consistiu na execucdo de um protocolo de 3 min de
repouso, seguido de 3 min de exercicio dindmico ritmado a 30 compressées/min
com carga de 30% da meédia do valor maximo avaliado, seguido por 3 min de
repouso com cargas para oclusdo sendo crescentes a cada semana de treinamento.
Os valores de PA foram tomados sempre ao primeiro dia de treino da semana e
assim calculada as cargas de oclusdo da semana. O protocolo de progressao das
cargas foi de 75%, 100%, 125%, 150% dos valores de PAS de repouso. (figura 6)

Figura 6 Evolucdo das Semanas de
Treinamento

Semana 1 I Semana 2 Semana 3 I Semana 4
75% PAS rep. 100% PAS rep. 125% PAS rep. 150% PAS rep.

Legenda: As intensidades de ocluséo serdo aumentadas em 25% a cada semana. Os valores de
PAS serao aferidos sempre no primeiro dia de treinamento da semana.

4.8 Procedimentos para a analise dos dados.

Os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo. Os dados
hemodinamicos obtidos durante ambos os protocolos PEMI e CER foram calculados
como médias a cada minuto. Os valores de repouso, terceiro minuto de exercicio e
terceiro minuto de recuperacdo durante ambos os protocolos foram considerados
nas analises. Para a avaliacdo metaborreflexa, o seguinte procedimento foi adotado:

foram calculadas as diferencas entre as variaveis entre o protocolo PEMI e CER no
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terceiro minuto de recuperacao. Esse procedimento permite a avaliacdo da atividade
metaborreflexa. As diferencas entre as médias das variaveis de interesse foram
analisadas por meio de Anova fatorial 2x2 (protoloco e intervencgao), seguidas pelo
post-hoc de Bonferroni quando apropriado. A comparagao entre as diferencas nos
protocolos PEMI e CER (ganho metaborreflexo) foram avaliadas por meio de um
teste-t pareado. As estatisticas serdo realizadas utilizando software comercialmente
disponivel (GraphPad, Prism, La Jolla, CA). A significancia estatistica foi

estabelecida para um valor de P 0,05 em todos 0s casos.
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5 RESULTADOS

Nenhum dos sujeitos relatou desconforto ou dor durante o periodo de PEMI.
Dos 24 sujeitos que iniciaram o protocolo experimental, sete foram excluidos em
funcdo da baixa qualidade do sinal obtido através da impedancia cardiografica.
Deste modo, apenas 17 sujeitos tiveram seus dados incluidos nas analises finais do
presente projeto. A idade média (xdesvio padrdo) dos avaliados foi de 21+2 anos, 0
peso 76,3t11,6 kg e a altura 1,73+0,06 m. o valor médio da forca de preenséo
manual maxima foi de 3919 kgf.

Na tabela 1 sdo apresentados os resultados de repouso para as principais
variaveis hemodinamicas, precedentes a realizacdo do exercicio, em ambos 0s
protocolos PEMI e CER, antes e ap0s o periodo de treinamento. Nao foram
observadas diferencas significativas para FC, DC, PAM, RVP, Tempo de
Enchimento Ventricular (TEV) e Razdo Volume Sistélico / Tempo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo (SV/VET) entre as condicbes experimentais e em funcdo do
treinamento (p>0,05 para todas as comparacdes). Diferentemente, foi observada
uma reducao significativamente no VS apds o periodo de treinamento, tanto para a
condicdo PEMI (13526 vs. 115+27 mL), como para a condigdo CER (122+33 vs.
113+22 mL), com valor de significancia de p = 0,03.

Tabela 1 - Respostas hemodinamicas de repouso pré e pos treinamento

P P
Variaveis Condigdo Pré-intervengéo Pés-intervengédo Condigdo Treinamento

Frequéncia Cardiaca {bpm) PEMI 6719 72112 0.85 0.19
CER 68x12 7011

Volume Sistdlico (mL) PEMI 13526 11527 0.26 0.03
CER 122133 113222

Débito Cardiaco (L) PEMI 9.0£2.1 8.212.2 0.35 0.19
CER 84128 781186

PAM (mmHg) PEMI 9711 92+7 0.83 0.13
CER 9510 93z10

RVP (d},rnes-;.s'1 .cm's) PEMI 8921203 9581283 0.30 0.76
CER 1005348 9781198

TEV (rnL.s'1) PEMI 3741249 3301188 0.67 0.66
CER 3311183 3311189

SVNVET (mL.s’1) PEMI 40073 374184 0.99 0.24
CER 398189 376186

Legenda: PAM - pressao arterial média; RVP - resisténcia vascular periférica; TEV - tempo de
enchimento ventricular; SV/VET - razéo volume sistolico/tempo de ejecéo do ventriculo
esauerdo: PEMI - isauemia muscular nés exercicio: CER - sessdo controle
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Na tabela 2 sdo apresentados os resultados durante o terceiro minuto de
exercicio para as principais variaveis hemodinamicas, em ambos os protocolos
PEMI e CER, antes e apds o periodo de treinamento. Ndo foram observadas
diferencgas significativas para FC, DC, VS, RVP, TEV e SV/VET entre as condi¢des
experimentais e em funcdo do treinamento (p>0,05 para todas as comparacées).
Diferentemente, foi observada uma reducao significativa dos valores de PAM
alcancados, ap0s o periodo de treinamento, tanto para a condicdo PEMI (101+11 vs.
96+8 mmHg), como para a condicdo CER (102+9 vs. 968 mmHg), com valor de

significancia de p = 0,01.

Tabela 2 - Respostas hemodindmicas durante o terceiro minuto de exercicio pré e pés treinamento

P P
Variaveis Condigdo Pré-intervengao Pés-intervengdo Condigao Intervengéo

Frequéncia Cardiaca (bpm) PEMI 7010 73x12 0.60 0.22
CER 7112 7513

Volume Sistdlico {mL) PEMI 119230 117429 0.72 0.62
CER 118+32 113125

Débitc Cardiaco (L) PEMI 8.2+2.0 8.4+1.9 0.93 0.93
CER 84129 8.3%1.7

PAM {(mmHg) PEMI 10111 9618 0.82 0.01
CER 10219 9618

RVP (dynes.s'1.cm'5} PEMI 10411230 9631239 0.83 0.14
CER 1074+378 957+210

TEV (rnL.s'1) PEMI 351170 341121 0.86 0.86
CER 3411194 3651193

SVIVET (rnL.s'1) PEMI 36989 381+93 0.72 0.83
CER 387+99 379+87

Legenda: PAM - presséo arterial média; RVP - resisténcia vascular periférica; TEV - tempo de
enchimento ventricular; SV/VET - razdo volume sistolico/tempo de ejecao do ventriculo
esauerdo: PEMI - isauemia muscular nés exercicio: CER - sessdo controle

As figuras 7 e 8 apresentam os resultados das variaveis hemodinamicas
obtidas durante o terceiro minuto da recuperagdo, apos as sessfes de exercicios,
realizados nos protocolos PEMI e CER, antes ap0s o periodo de treinamento
respectivamente. Na figura 7 apresentamos os valores de FC (-3,47 + 9,26 vs. -0,81
+ 9,96 bpm), VS (+ 11,3 £ 20,2 vs. + 2,28 £ 13,07 mL), DC (+ 349 + 1643,4 vs. +
57,2 £ 801,9 mL*l-1). Na figura 8 apresentamos os valores de PAM (+ 4,09 + 3,87
vs. + 2,23 + 4,65 mmHg), RVP (-14,6 + 201,6 vs. +5,59 + 104,9 dynes-s-1-cm-5),
TEV (5,8 +/- 2,8 vs 9,3+/- 3,3 ml/s). Os painéis localizados a esquerda representam

os valores médios para cada variavel, para ambos o0s protocolos, antes e apds o
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periodo de treinamento, enquanto que os painéis a direita representam o “ganho”
metaborreflexo, expresso pelos deltas dos valores médios do terceiro minuto de
recuperacdo entre os protocolos PEMI e CER (valores médios de PEMI menos
CER). Nao foram observadas diferencas significativas com relagdo ao “ganho”
metaborreflexo, uma vez que, para todas as variaveis analisadas, os resultados do
teste-t pareado para comparacéao entre os deltas foram superiores a 0,05.
Similarmente aos demais resultados, ndo foram observadas diferencas
significativas para a relacdo SV/VET, antes e ap6s o periodo de treinamento para
ambas as condi¢cdes experimentais (p>0,05) para todas as comparacdes entre

valores absolutos e deltas que expressam o ganho metaborreflexo.

Figura7 -Resultados das varidveis hemodindmicas obtidas durante o terceiro minuto da
recuperacdo, apos as sessbes de exercicios, realizados nos protocolos PEMI e

CER, antes ap0s o periodo de treinamento.
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Legenda: Painéis a, c, e - médias dos valores de frequéncia cardiaca, volume sistolico e
débito cardiaco entre as condicbes PEMI e CER, antes e ap0s o periodo de
treinamento. Painéis b, d, f — ganho metaborreflexo (PEMI — CER) para a

freauéncia cardiaca. volume sistélico e débito cardiaco



Figura 8 -Resultados das variaveis hemodinamicas obtidas durante o terceiro minuto
da recuperacéo, apés as sessbes de exercicios, realizados nos protocolos PEMI e

CER, antes ap6s o periodo de treinamento.
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Legenda: Painéis a, c, e - médias dos valores de pressao arterial média, resisténcia
vascular periférica e tempo de enchimento ventricular entre as condi¢des
PEMI e CER, antes e ap0s o periodo de treinamento. Painéis b, d, f — ganho
metaborreflexo (PEMI — CER) para a presséo arterial média, resisténcia

vascular periférica e tempo de enchimento ventricular.
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6 DISCUSSAO

O foco principal do presente projeto foi analizar o efeito do treinamento com
restricdo de fluxo sobre as respostas hemodinamicas frente a estimulacéo
metaborreflexa. Nossos resultados demonstraram uma reducéo significativamente
no VS em repouso (momento precedente ao exercicio), ap0s o periodo de
treinamento, tanto para a condicdo PEMI (135+26 vs. 115+27 mL), como para a
condicdo CER (122+33 vs. 113+22 mL). Ja durante o terceiro minuto de exercicio foi
observada uma reducdo significativa dos valores de PAM alcancados, apés o
periodo de treinamento, tanto para a condicdo PEMI (10111 vs. 96+8 mmHQ),
como para a condigdo CER (10249 vs. 96£8 mmHg)..

Fisher (Fisher, J. P. 2014) relata que cada manobra, com o intuito de isolar ou
ativar o comando central e/ou o RPE, apresenta um componente distinto. Quando
existe a restricdo ou oclusdo da circulacdo durante o exercicio, a redugdo na
perfusdo sanguinea causa desbalanco entre a demanda e oferta de O, para a
musculatura, ocasionando em um acumulo de metabdlitos e, como consequéncia, a
ativacdo tanto do comando central, de mecanorreceptores e metaborreceptores.
Quando existe a restricdo do fluxo, apds o fim do exercicio, os metabdlitos ficam
acumulados e os metaborreceptores tornam-se mais ativos sem grande ativacao do
comando central e mecanorreceptores musculares (Piepoli, M. F.; Dimopoulos, K.;
Concu, A.; Crisafulli, A. 2008).

Marongiu et al. (Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.;
Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013), descrevem que
a resposta hemodinamica a ativacdo metaborreflexa € um fenbmeno altamente
integrado que engloba a interacdo complexa entre FC, desempenho cardiaco, pré-
carga e pos-carga e que a alteracdo de um ou mais desses parametros leva a uma
resposta hemodinamica alterada ao metaborreflexo. Neste sentido, sugere-se que
para a obtencdo uma resposta hemodinamica normal durante o PEMI é importante
manter preservada a capacidade de utilizacdo da reserva da pré-carga (Roberto, S.;
Mulliri, G.; Milia, R.; Solinas, R.; Pinna, V.; Sainas, G.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A.
2016). Portanto, a capacidade de centralizar o volume sanguineo e a funcao
diastolica do coracdo sdo fundamentais para garantir o aumento da pré-carga

induzido pelo metaborreflexo. Sendo assim afirma-se que a pré-carga cardiaca é
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fundamental para alcancar o ajuste cardiovascular desejado durante o PEMI
(Roberto, S.; Mulliri, G.; Milia, R.; Solinas, R.; Pinna, V.; Sainas, G.; Piepoli, M. F.;
Crisafulli, A. 2016).

Sabe-se que o treinamento de forca ndo necessariamente causa alteracdes
nas funcdes cardiacas basais, apesar de durante o treino existirem aumentos de FC
e PA (Vega, Rick B.; Konhilas, John P.; Kelly, Daniel P.; Leinwand, Leslie A. 2017).
Sendo assim, no que tange ao comportamento da FC durante nosso estudo, nosso
achados vem ao encontro ao outros que também aplicaram RFS apOs exercicio
(Rowell, L. B.; Sheriff, D. D. 1988, Victor, R. G.; Bertocci, L. A.; Pryor, S. L.;
Nunnally, R. L. 1988, Rowell, L. B.; O'Leary, D. S. 1990, Bastos, B. G.; Williamson, J.
W.; Harrelson, T.; Nobrega, A. C. 2000, Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.; Melis, F.;
Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.; Concu, A.
2007, Mulliri, G.; Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru, A.; Roberto,
S.; Marongiu, E.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2016), onde as resposta de FC sobre
influéncia da RFS ap6s o exercicio ndo encontraram diferengas entre a FC de
repouso e a apos o exercicio com RFS. Em adendo, outros trabalhos que aplicaram
a RFS ao final da contracdo muscular, descrevem que a oclusdo circulatoria
continua a ativar o metaborreflexo muscular, aumentando assim a atividade
simpética para o coracdo, bem como para os vasos, de forma semelhante a que
ocorreria durante o exercicio (Bastos, B. G.; Williamson, J. W.; Harrelson, T.;
Nobrega, A. C. 2000). Juntamente, a atividade vagal € restaurada e o efeito
auton6mico, resultante sobre o nodo sinusal, leva a FC aos niveis de repouso
(O'Leary, D. S. 1993, Nishiyasu, T.; Tan, N.; Morimoto, K.; Nishiyasu, M.;
Yamaguchi, Y.; Murakami, N. 1994). Em contraste, outros trabalhos apresentaram
diferencas nos valores de FC (Alam, M.; Smirk, F. H. 1937, Bonde-Petersen, F.;
Suzuki, Y. 1982), verificando que a FC permaneceu maior do que em repouso
durante a oclusdo pdés-exercicio, fazendo com que o DC permanecesse também
elevado quando comparado com os valores de repouso. As diferencas entre os
estudos podem ser explicadas pelo tamanho da massa muscular envolvida e pelo
tipo de exercicio realizado antes da ocluséo circulatéria. O presente estudo utilizou o
exercicio de handgrip unilateral enquanto que os outros estudos envolveram ciclismo
dinamico, tornando dificil a comparacéao direta.

Bonde-Petersen et al. (Bonde-Petersen, F.; Suzuki, Y. 1982) forneceram

evidéncias de que, o tamanho da massa muscular ativa, era um fator determinante
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para a presenca ou ndo da resposta cronotrépica durante RFS. Eles observaram
que a FC permaneceu maior do que o repouso somente quando a oclusao foi feita
apos o exercicio de ambos 0os membros superiores, mas ndao apos o ciclismo
realizado apenas com um dos membros. Foi proposto que a FC e a PA apresentam
diferentes mecanismos neurais de controle (Victor, R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L.
1987, O'Leary, D. S. 1993), que sao dependentes da massa muscular envolvida.

O conceito atual € que a estimulacdo metaborreflexa tem influéncia direta
limitada sobre o coracdo, entretanto aumenta o fluxo simpatico vascular, causando
uma resposta pressorica (Rowell, L. B.; Hermansen, L.; Blackmon, J. R. 1976, Victor,
R. G.; Seals, D. R.; Mark, A. L. 1987). lellano et al. (lellamo, F.; Pizzinelli, P.;
Massaro, M.; Raimondi, G.; Peruzzi, G.; Legramante, J. M. 1999), relatam que a
resposta da FC em conseqiiéncia ao estimulo metaborreflexo durante o exercicio,
da-se através de um aumento na atividade simpatica em direcdo ao nédo sinusal,
entretanto, durante a isquemia poés-exercicio, o aumento da atividade simpéatica é
mascarado pelo aumento do sistema parassimpatico, devido a uma concomitante
perda do comando central e o aumento da ativacdo barorreflexa arterial, sendo o
resultado final, uma diminuicdo da FC mesmo que o ténus simpatico ao coracao seja
mantido alto (Nishiyasu, T.; Tan, N.; Morimoto, K.; Nishiyasu, M.; Yamaguchi, Y.;
Murakami, N. 1994). Além disso, o comportamento da FC pode tornar-se instavel
durante situagbes que desencadeiam em um antagonismo simpato-vagal
acentuado.(bradicardia mais pronunciada em resposta a estimulacdo vagal quando a
atividade simpatica é elevada, como ocorre quando o metaborreflexo é estimulado
(Stramba-Badiale, M.; Vanoli, E.; De Ferrari, G. M.; Cerati, D.; Foreman, R. D.;
Schwartz, P. J. 1991)).

Durante o PEMI a ativacdo do metaborreflexo induz um aumento no ténus
simpético que é contrabalancado com um aumento da atividade parassimpatica
induzida pelo barorreflexo, possivelmente justificando uma néo elevacao significativa
da FC nas avaliagcdes. Corroborando com nosso achados, Crisafulli et al. 2007
(Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A,;
Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2007), também relatam ndo terem
encontrado diferencas significativas na FC quando avaliou nove individuos
saudaveis através do método PEMI e CER para a ativacdo do metaborreflexo.

No que tange ao efeito da FC sobre a PA sabe-se que a mesma nao

influencia na resposta de PA, uma vez que o aumento induzido pelo metaborreflexo
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no ténus simpatico, que ocorre durante o PEMI, é contrabalancado pelo aumento
concomitante induzido pelo barorreflexo na atividade parassimpética juntamente
com a retirada do comando central devido a interrupcdo do exercicio fisico
(Nishiyasu, T.; Tan, N.; Morimoto, K.; Nishiyasu, M.; Yamaguchi, Y.; Murakami, N.
1994, lellamo, F.; Pizzinelli, P.; Massaro, M.; Raimondi, G.; Peruzzi, G.; Legramante,
J. M. 1999, Hammond, R. L.; Augustyniak, R. A.; Rossi, N. F.; Churchill, P. C,;
Lapanowski, K.; O'Leary, D. S. 2000, Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos,
C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003,
Crisafulli, Antonio; Concu, Alberto 2006, Sala-Mercado, J. A.; Hammond, R. L.; Kim,
J. K.; Rossi, N. F.; Stephenson, L. W.; O'Leary, D. S. 2006, Crisafulli, A.; Salis, E.;
Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.;
Pagliaro, P.; Concu, A. 2007). Neste sentido sabe-se que o0 metaborreflexo
apresenta pouco efeito sobre a FC e, por conseguinte, no DC (Crisafulli, Antonio;
Concu, Alberto 2006), como apresentado em nosso experimento.

Embora o efeito do metaborreflexo sobre a resisténcia vascular sistémica e a
FC esteja bem estabelecido, € menos conhecida sua acdo sobre a hemodinamica
central. Acredita-se que o metaborreflexo induza pequenas alteracdes no DC
(Piepoli, M.; Clark, A. L.; Coats, A. J. 1995, Piepoli, M.; Clark, A. L.; Volterrani, M.;
Adamopoulos, S.; Sleight, P.; Coats, A. J. 1996). Crisafulli et al. (Crisafulli, A.; Piras,
F.; Chiappori, P.; Vitelli, S.; Caria, M. A.; Lobina, A.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A.;
Melis, F. 2007) relatam que a resposta do VS em exercicio representa um marcador
importante sobre o estado funcional da circulagéo, j& que sua classificagdo pode
separar individuos ativos de sedentérios, além de, identificar e caracterizar pacientes
sofrendo de varios tipos de doencas cardiovasculares.

Quando se trata de individuos saudaveis, sabe-se que a resposta da PA ao
PEMI é resultado, principalmente, de um mecanismo mediado pelo fluxo, enquanto a
vasoconstricdo arteriolar (aumento da RVS) torna-se mais importante no momento
em que a reserva de contratilidade cardiaca é reduzida (Piepoli, M. F.; Dimopoulos,
K.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2008, Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). Durante o
metaborreflexo induzido pelo PEMI, ocorre interagdo complexa entre o desempenho
cardiaco, a pré-carga e a pos-carga (Roberto, S.; Mulliri, G.; Milia, R.; Solinas, R.;
Pinna, V.; Sainas, G.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2016).

Em individuos saudaveis, a resposta cardiovascular ao PEMI € normalmente

o resultado da capacidade de recrutar a reserva cardiaca em termos de pré-carga,
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inotropismo e pos-carga (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.;
Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2014). Foi demonstrado que a possibilidade de ativar o
mecanismo de Frank-Starling, recrutando a reserva de pré-carga cardiaca,
desempenha um papel importante no ajuste da PA durante PEMI (Sheriff, D. D.;
Augustyniak, R. A.; O'Leary, D. S. 1998, Bastos, B. G.; Williamson, J. W.; Harrelson,
T.; Nobrega, A. C. 2000, Crisafulli, A.; Milia, R.; Vitelli, S.; Caddeo, M.; Tocco, F.;
Melis, F.; Concu, A. 2009, Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.;
Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013, Milia, R.;
Roberto, S.; Mulliri, G.; Loi, A.; Marcelli, M.; Sainas, G.; Milia, N.; Marongiu, E.;
Crisafulli, A. 2015, Mulliri, G.; Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru,
A.; Roberto, S.; Marongiu, E.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2016) e durante o exercicio
dindmico (Nobrega, A. C.; O'Leary, D.; Silva, B. M.; Marongiu, E.; Piepoli, M. F.;
Crisafulli, A. 2014).

Crisafulli et al. (Crisafulli, A.; Salis, E.; Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis,
F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006) descreveram que a ativagdo do metaborreflexo se
da quando existe uma demanda insuficiente de O, para a musculatura ativa,
gerando assim um acumulo de residuos metabdlitos e ativando metaborreceptores
musculares (terminacdes aferentes do grupo Il e IV livres), elevando a PA através
de um reflexo de origem nervosa. Sendo assim, sabe-se que o estresse metabdlico
associado ao exercicio de RFS, a longo prazo, leva a um aumento significativo nas
reservas de glicogénio (Burgomaster, K. A.; Moore, D. R.; Schofield, L. M.; Phillips,
S. M.; Sale, D. G.; Gibala, M. J. 2003). Em parte, isto pode explicar nosso presente
resultado no que diz respeito a ndo modificagdo na RVP, ainda mais quando
considerado o perfil ativo e saudavel dos voluntarios. Futuros estudos deveriam
avaliar tais respostas em individuos jovens adultos hipertensos. Outro ponto que
pode explicar a ndo alteracado da RVP, pode ser a intensa estimulagéo barorreflexa
durante o PEMI, como encontrado no estudo de Crisafulli et al. (Crisafulli, A.; Piras,
F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A.
2011)

No que diz respeito ao DC, nossos resultados, apesar de apresentarem uma
tendéncia a diminuicdo pos treinamento quando analisado em repouso, ndo obteve
significancia estatistica, corroborando os achados de Bastos (Bastos, B. G.;
Williamson, J. W.; Harrelson, T.; Nobrega, A. C. 2000). Ja O’Leary (O'Leary, D. S.

2006), relata que durante exercicios submaximos, o principal efeito do
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metaborreflexo muscular é aumentar a DC, gerando uma 6tima presséo de perfusao
sangilinea e, em consequéncia, restaurar parcialmente o fluxo sanguineo para a
musculatura ativa.

Durante a ativacdo do metaborreflexo, a condicdo isquémica, afeta a
hemodinamica cardiovascular, principalmente, pelo fato de prejudicar a capacidade
em se aumentar o retorno venoso e recrutar a reserva de pré-carga cardiaca (Mulliri,
G.; Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru, A.; Roberto, S.; Marongiu,
E.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2016). Esta dilatagdo venosa aumentada reduz a
capacidade de impulsionar volumes de sangue para o coracdo e recrutar o
mecanismo de Frank-Starling (mecanismo que descreve a capacidade intrinseca do
coracdo em se adaptar a volumes crescentes de afluxo sanguineo, ou seja, quanto
mais o miocardio for distendido durante o enchimento, maior sera a forca de
contracdo e maior sera a quantidade de sangue bombeada para a aorta. Dentro de
limites fisioldégicos o coracdo bombeia todo 0 sangue que a ele retorna pelas veias
(Hall, J.E.; GUYTON, A.C. 2011)), durante a ativagdo do metaborreflexo. Marongiu
et al. (Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Bassareo, P.;
Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013) relatam que esse fenébmeno foi,
parcialmente responséavel, pela reducdo das respostas de VS e PAM em seu estudo
que, avaliou 10 individuos saudaveis nos protocolos PEMI, CER, com e sem a
administracdo de dinitrato de isossorbida (ISDN), um farmaco de acao
vasodilatadora.

Sabe-se que o TEV apresenta uma relagdo inversamente proporcional aos
valores da FC (Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis,
F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011).. Sabe-se ainda, que durante o PEMI, existe
um aumento da atividade do miocardio, demonstrado pela anédlise de SV/VET, onde
0 mesmo € inversamente correlacionado a performance cardiaca e a fracdo de
ejecao, o qual reduz durante o PEMI, comparado com o CER (Crisafulli, A.; Piras, F.;
Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011).

Nota-se que a relacdo SV/VET é sensivel a melhorias tanto do inotropismo
cardiaco, como da pré-carga (GARRARD, CLIFFORD L.; WEISSLER, ARNOLD M,;
DODGE, HAROLD T. 1970, Lewis, R. P.; Rittogers, S. E.; Froester, W. F.;
Boudoulas, H. 1977). Ou seja, diminui quando ha um aumento na pré-carga cardiaca
e / ou quando ocorre um aumento no inotropismo cardiaco (Crisafulli, A.; Piras, F.;
Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011).
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Sendo assim, podemos referenciar que houve uma melhora cardiaca quando
enxergamos uma tendéncia a diminuicdo do SV/VET em repouso pré e pés
treinamento.

Apesar que alguns trabalhos relataram que na auséncia de uma
vasoconstriccdo dos leitos arteriolares o aumento normal da PA durante o PEMI é
minimizado, caracterizando uma influéncia do metaborreflexo sobre a PA (Marongiu,
E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.;
Concu, A.; Crisafulli, A. 2013), em nosso experimento encontramos uma significativa
alteracdo da PAM ao final do exercicio durante as avaliacdes pré e pés treinamento,
e nao obtivemos alteracdes significativas de RVP nos momentos analisados. Este
ponto pode ser explicado por um possivel efeito dos barorreceptores, os quais sdo
responsaveis pela manutencdo da PA, em contraponto a um possivel desbalanco
entre a resisténcia vascular e o DC, no intuito de controlar a vasodilatacdo nos leitos
musculares e o cronotropismo cardiaco (Crisafulli, Antonio; Concu, Alberto 2006,
Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.; Melis, F.; Milia, R.;
Tocco, F.; Concu, A. 2011). Outro fator importante € que o treinamento com RFS &
capaz de potencializar a liberacdo endotelial de éxido nitrico (Marongiu, E.; Crisafulli,
A. 2014), sendo o mesmo um vasodilatador (Vega, Rick B.; Konhilas, John P.; Kelly,
Daniel P.; Leinwand, Leslie A. 2017). Acredita-se que, pelo menos em individuos
saudaveis, um papel central na modulacdo da PAM induzida pelo metaborreflexo &
desempenhado pelo VS e pelo DC, ao passo que a FC ndo esta envolvida
significativamente no fenbmeno (Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.;
Pinna, M.; Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013, Mulliri,
G.; Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru, A.; Roberto, S.; Marongiu,
E.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2016), tendo em vista a aparente tendéncia a reducéo do
VS e DC ap0s o treinamento apresentamos também uma tendéncia a reducdo de
PAM apo6s o periodo de treinamento.

Corroborando com nosso achados, Murilli et al. (Mulliri, G.; Sainas, G,
Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru, A.; Roberto, S.; Marongiu, E.; Milia, R.;
Crisafulli, A. 2016), também mostraram, em experimento similar ao nosso, uma
reducdo da PAM através do estimulo metaborreflexo. Esta reducédo ndo apresentou
nenhuma relacdo com alteracées na FC ou RVP, tendo em vista que as mesmas
mantiveram-se inalteradas, assim como em nossos achados. Infere-se que estes

resultados sobre a PAM sejam uma consequéncia de uma diminuigdo na capacidade
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em bombear os volumes de sangue necessarios ao coracdo e de recrutar o
mecanismo de Frank-Starling, refletidos pela taxa de enchimento ventricular e
volume diastdlico final encontrados em nosso ambiente experimental, tendo como
consequéncia, uma incapacidade de suportar as alteracdes no VS e DC durante o
metaborreflexo, o que reduziu a resposta da PA.

Em estudo que utilizou o0 mesmo método de avaliacado (Marongiu, E.; Piepoli,
M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A
Crisafulli, A. 2013), PEMI e CER, encontrou-se um valor de PAM semelhantes entre
0s protocolos, indicando assim que os mecanismos reguladores cardiovasculares
evitaram a queda da PA, onde houve uma modulacdo do VS em resposta a
taquicardia apresentada e aumento do DC em respostas a reducdo da RVP.
Acredita-se que nossos resultados vao ao encontro dos expostos acima, apesar de
nao apresentamos alteracdes significativas de FC e DC., Ja o fato de o VS ter sido
mantido provavelmente foi consequéncia da redu¢do na pés-carga, o que facilitou o
esvaziamento ventricular (Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.;
Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013).

A resposta hemodinadmica ao metaborreflexo € um fendmeno integrado e
complexo que depende da interacao entre a modulagdo da RVP e a possibilidade de
melhora do desempenho do miocardio (Crisafulli, A.; Salis, E.; Tocco, F.; Melis, F.;
Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.; Pagliaro, P.; Concu, A.
2007). Sugere-se que, pelo menos em individuos saudaveis, quando uma reserva de
contratilidade ainda esta presente, 0s mecanismos primarios que corroboram ao
incremento de presséo induzido pelo metaborreflexo sdo, o aumento do DC, que
restaura parcialmente o fluxo sangiineo e o fornecimento de oxigénio ao musculo
isquémico (O'Leary, D. S.; Augustyniak, R. A.; Ansorge, E. J.; Collins, H. L. 1999,
Hammond, R. L.; Augustyniak, R. A.; Rossi, N. F.; Churchill, P. C.; Lapanowski, K.;
O'Leary, D. S. 2000, Crisafulli, A.; Scott, A. C.; Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D.
P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A.; Piepoli, M. F. 2003, Crisafulli, A.; Salis, E.;
Pittau, G.; Lorrai, L.; Tocco, F.; Melis, F.; Pagliaro, P.; Concu, A. 2006). Por outro
lado, quando a reserva cardiaca ndo estd mais disponivel, como em esforcos
extenuantes, o aumento do DC mediado pelo metaborreflexo atinge um patamar e o
aumento da PA induzida pelo metaborreflexo depende apenas da vasoconstricgao
periférica nos territdrios ndo isquémicos para redistribuir o fluxo de sangue em

direcdo ao musculo isquémico (Augustyniak, R. A.; Collins, H. L.; Ansorge, E. J.;
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Rossi, N. F.; O'Leary, D. S. 2001).

Os dados hemodindmicos obtidos de individuos saudaveis estdo em
concordancia com a adaptacéo resultante do treinamento com RFS, uma vez que o
exercicio foi de intensidade leve (isto €, handgrip a 30% de 1RM), e provavelmente
nao recrutou completamente a reserva cardiaca nos individuos saudaveis, ao passo
que causou um acumulo de metabdlitos para estimular os metaborreceptores.
Durante o recrutamento metaborreflexo apdés o treinamento, observou-se uma
diminuicdo da PAM como resultado de uma melhor modulagdo do mecanismo de
Frank-Starling, uma tendéncia de aumento da contractilidade e do DC, que retornou
a linha de base mais tarde do que durante o teste CER, enquanto que
aparentemente ndo houve nenhuma mudanca na RVP. Além disso, a FC nédo
mostrou diferenca entre os testes PEMI e CER, confirmando assim que quando o
metaborreflexo € estimulado pelo PEMI, ndo ha resposta de FC (Crisafulli, A.; Salis,
E.; Tocco, F.; Melis, F.; Milia, R.; Pittau, G.; Caria, M. A.; Solinas, R.; Meloni, L.;
Pagliaro, P.; Concu, A. 2007, Mulliri, G.; Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.;
Milia, N.; Orru, A.; Roberto, S.; Marongiu, E.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2016). Sabe-se
também que individuos jovens saudaveis apresentam suas propriedades
cronotrépicas e inotropicas do coragdo bem preservadas (Farinatti, Paulo; Monteiro,
Walace; Oliveira, Ricardo; Crisafulli, Antonio 2017).

Maganini et al. (Magnani, S.; Olla, S.; Pau, M.; Palazzolo, G.; Tocco, F.;
Doneddu, A.; Marcelli, M.; Loi, A.; Corona, F.; Corona, F.; Coghe, G.; Marrosu, M.
G.; Concu, A.; Cocco, E.; Marongiu, E.; Crisafulli, A. 2016) , relatam em seu estudo
que a resposta cardiovascular durante a ativacdo do metaborreflexo nao foi
melhorada, apesar da capacidade do exercicio ter aumentado, sugerindo que a
hemodinamica durante o metaborreflexo ndo foi relacionada a fadiga de esforco em
pacientes com Esclerose Multipla (EM). Os autores inferem a hipotese de que, as
descargas das terminacdes nervosas aferentes dos grupos Ill e IV no musculo, que
sdo responsaveis pela excitacdo metaborreflexa, sdo pelo menos em parte
responsaveis pela sensacédo de fadiga. Sabe-se que o feedback desses aferentes
nervosos, potencialmente, inibe o acionamento do drive motor central e facilita a
fadiga central, limitando assim o desempenho do exercicio (Amann, M.; Proctor, L.
T.; Sebranek, J. J.; Eldridge, M. W.; Pegelow, D. F.; Dempsey, J. A. 2008, Mulliri, G.;
Sainas, G.; Magnani, S.; Palazzolo, G.; Milia, N.; Orru, A.; Roberto, S.; Marongiu, E.;
Milia, R.; Crisafulli, A. 2016). Assim, a fadiga pode estar hipoteticamente relacionada
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com o nivel de ativacdo metaborreflexa (Magnani, S.; Olla, S.; Pau, M.; Palazzolo,
G.; Tocco, F.; Doneddu, A.; Marcelli, M.; Loi, A.; Corona, F.; Corona, F.; Coghe, G.;
Marrosu, M. G.; Concu, A.; Cocco, E.; Marongiu, E.; Crisafulli, A. 2016). Seguindo o
pensamento acima, como no presente estudo ndo encontramos nenhuma resposta
hemodinamica diferente antes e apos o periodo de treinamento, é concebivel que o
nivel de atividade metaborreflexa fosse semelhante nessas duas condi¢des.

Deixamos aqui alguns pontos limitantes do estudo. Observando mais
atentamente, repara-se que as variaveis apresentadas, VS, DC, RVP, TEV, SV/VET
mostram uma tendéncia de mudanca, apesar de ndo existir significancia estatistica
para tais. Este fato pode ser resultante de um namero pequeno de individuos finais
avaliados, o perfil dos avaliados, lembrando que todos eram jovens, saudaveis e
ativos. Este fato pode ser uma fator limitante para a avaliagdo dos ganhos
metaborreflexo devido a uma possivel adaptacéo prévia, além de possivelmente um
melhor ajuste da intensidade do exercicio, apesar de varios trabalhos sobre a
mesma metodologia serem conduzidos nesta populacéo (Crisafulli, A.; Scott, A. C.;
Wensel, R.; Davos, C. H.; Francis, D. P.; Pagliaro, P.; Coats, A. J.; Concu, A,
Piepoli, M. F. 2003, Crisafulli, A.; Milia, R.; Vitelli, S.; Caddeo, M.; Tocco, F.; Melis,
F.; Concu, A. 2009, Crisafulli, A.; Piras, F.; Filippi, M.; Piredda, C.; Chiappori, P.;
Melis, F.; Milia, R.; Tocco, F.; Concu, A. 2011, Roberto, S.; Marongiu, E.; Pinna, M.;
Angius, L.; Olla, S.; Bassareo, P.; Tocco, F.; Concu, A.; Milia, R.; Crisafulli, A. 2012,
Crisafulli, A.; Tocco, F.; Milia, R.; Angius, L.; Pinna, M.; Olla, S.; Roberto, S,;
Marongiu, E.; Porcu, M.; Concu, A. 2013, Marongiu, E.; Piepoli, M.; Milia, R.; Angius,
L.; Pinna, M.; Bassareo, P.; Roberto, S.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2013,
Milia, R.; Roberto, S.; Marongiu, E.; Olla, S.; Sanna, I.; Angius, L.; Bassareo, P.;
Pinna, M.; Tocco, F.; Concu, A.; Crisafulli, A. 2014, Roberto, S.; Mulliri, G.; Milia, R.;
Solinas, R.; Pinna, V.; Sainas, G.; Piepoli, M. F.; Crisafulli, A. 2016).

Para um estudo mais robusto sugerimos a utilizagdo de ferramentas capazes
de avaliar o fluxo sanguineo, a possivel hipertrofia muscular do membro exercitado.
Para estudo subsequentes sugerimos a investigacdo em uma populacdo que
apresente alteracdes significativas dos variaveis a serem estudas (ex: hipertensos,

idosos, sedentérios, cardiopatas, diabéticos, etc.).
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CONCLUSAO

Concluimos que, o periodo proposto de 4 semanas de treinamento de forcga,
realizado com restricdo do fluxo sanguineo, ndo foi capaz de promover alteracdes
significativas na PAM frente ao estimulo metaborreflexo, apesar de aprestarmos
uma tendéncia de alteragcbes nas variaveis VS, DC, RVP, TEV, SV/VET.
Interpretamos esta tendéncia como uma influencia do treinamento com restrigdo de
fluxo onde em parte esses resultados podem ser explicados pelo tamanho e perfil
demografico da amostra analisada. Futuros estudos devem avaliar os efeitos do
treinamento com isquemia sobre as respostas hemodinamicas, em especial da PAM
em populagbes com comprometimento do controle neural e balan¢go autonémico,

como no caso da insuficiéncia cardiaca.
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