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RESUMO

Nos seres humanos, a ativacdo isolada do metaborreflexo muscular por meio de
oclusao circulatoria pos exercicio (OCPE) tem um efeito importante no aumento da
atividade nervosa simpética. Isto pode causar vasoconstricdo periférica e manter
parcialmente o aumento da presséo arterial (PA) induzido pelo exercicio. A atuac&o
do metaborreflexo na frequéncia cardiaca (FC) ndo esta bem elucidada na literatura,
diante disso uma revisao sistematica foi realizada, com objetivo de verificar o impacto
da ativacdo metaborreflexo muscular na regulacédo da FC em humanos. Para isso,
buscas no PubMED foram realizadas utilizando palavras chaves especificas para
selecionar artigos que contemplassem o tema estudado, também foram escolhidos
artigos sugeridos por pesquisadores experts na area para deixar a pesquisa mais
robusta e completa. Apés finalizacdo das buscas e encaixe nos critérios de inclusao e
exclusdo, 75 estudos foram incluidos. Apenas 2% dos estudos analisados
encontraram diferencas na regulacdo da FC mediante ativacdo do metaborreflexo
muscular, enquanto 98% dos estudos concluiram ndo haver diferenga nessa variavel.
Sabe-se que, uma menor resposta na frequéncia cardiaca (FC) pode ser evocada
através do bloqueio farmacologico do receptor B-1 adrenérgico. Uma carga dos
receptores cardiopulmonares, associado a posicdo supina, também fornece sinais
neuromoduladores ao tronco cerebral o que pode provocar inibicdo simpatica cardiaca.
Diante disso, um estudo original foi realizado visando testar a hipétese de que a
resposta simpatica da FC mediada pela ativacdo do metaborreflexo muscular é
anulada pela carga dos receptores cardiopulmonares em humanos. Dezenove

homens saudaveis participaram do estudo (20 + 2 anos). A PA e a FC foram
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mensuradas continuamente, batimento a batimento, por um aparelho de
fotopletismografia (ML 282B1-X, AdInstruments). Ap6és um periodo de repouso, foi
realizado 90 segundos de exercicio estatico de preensdo manual a 40% da contracao
voluntaria maxima seguida por trés minutos de OCPE. Os protocolos foram realizados
com (postura supina) ou sem (postura sentada) uma carga simultanea dos receptores
cardiopulmonares. Em um subgrupo de 5 sujeitos foram repetidos os protocolos com
bloqueio dos receptores 3 adrenérgicos (Atenolol, 25 mg). Em repouso, a mudanca da
postura supina para postura sentada promoveu aumento da FC de 64 + 2 para 69 = 2
bpm (P<0,05), enquanto a PAS diminuiu de 90 + 2 para 84 + 2 mmHg (P<0,05). A
OCPE provocou um aumento robusto da PAM de repouso (A36 + 3 mmHg, P<0,05),
gue néo foi afetada pela postura corporal. Durante a OCPE na postura sentada, a FC
aumentou em relacdo ao repouso (A10 + 2 bpm, P>0,05 vs. repouso) porém foi
atenuada com a carga dos receptores cardiopulmonares (A2 + 2 bpm, P>0,05 vs.
repouso). Apds o blogqueio B-1 adrenérgico, a resposta da FC durante a OCPE na
postura sentada foi reduzida (A5 + 3 bpm, P<0,05), enquanto que na posi¢ao supina a
resposta da FC durante a OCPE nao foi afetada (A3 + 2 bpm, P>0,05). Em resumo, 0
presente estudo demonstra que na revisao de literatura realizada ndo se tem um
consenso sobre o efeito da ativacdo do metaborreflexo muscular na regulagéo da FC,
ja no estudo original € possivel concluir que, resposta da FC durante a ativac¢ao isolada
do metaborreflexo muscular é aumentada pela inibicdo dos barorreceptores

cardiopulmonares devido a um mecanismo -1 adrenérgico.

Palavras-chave: Metaborreflexo muscular, Barorreceptores Cardiopulmonares;

Frequéncia Cardiaca.
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ABSTRACT

In humans, activation of isolated muscle metaboreflex by circulatory occlusion post
exercise (OCPE) has an important effect in increasing sympathetic nervous activity.
This can cause peripheral vasoconstriction and partly to keep the increase in blood
pressure (BP) induced by exercise. A performance of metaboreflex in heart rate (HR)
is not well elucidated in the literature on this systematic review was conducted, in order
to verify the impact of metaboreflex muscle activation in HR regulation in humans. To
do this, search the PUbMED were performed using specific keywords to select articles
that addressed the subject studied, were also selected articles suggested by experts
researchers in the field to make the most robust and complete research. After
completion of the search and fit the inclusion and exclusion criteria, 75 studies were
included. Only 2% of the analyzed studies have found differences in HR regulation by
activation of muscle metaboreflex, while 98% of the studies found no difference in this
variable. It is known that a minor response in heart rate (HR) can be raised through
pharmacological blockade of B-1 adrenergic receptor. A load of cardiopulmonary
receptors associated with supine position, neuromodulators also provides signals to
the brainstem which may cause cardiac sympathetic inhibition. Thus, an original study
was conducted to test the hypothesis that the friendly HR response mediated muscle
metaboreflex activation is canceled by the load of cardiopulmonary receptors in
humans. Nineteen healthy men participated in the study (20 + 2 years). BP and HR
were measured continuously, beat to beat, by a PPG player (ML-282B1 X,
ADInstruments). After a rest period, it was performed 90 seconds of static handgrip

exercise at 40% of maximal voluntary contraction followed by three minutes of OCPE.
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The protocols were performed with (supine posture) or without (sitting position)
simultaneous loading of cardiopulmonary receptors. In a subgroup of 5 subjects were
repeated with lock protocols of B-adrenergic receptors (Atenolol 25 mg). At rest, change
the supine posture to the sitting posture promoted increased HR 64 + 2 to 69 £+ 2 bpm
(P <0.05), while SBP decreased from 90 + 2 to 84 + 2 mm Hg (P <0, 05). The OCPE
caused a robust increase in the rest of PAM (A36 + 3 mmHg, P <0.05), which was not
affected by body posture. During OCPE in the seated position, the HR increased in
relation to rest (A10 £ 2 bpm, P> 0.05 vs. rest) but was attenuated with the load of
cardiopulmonary receptors (A2 + 2 bpm, P> 0.05 vs . rest). After 1 B-adrenergic
blockade, the HR response during OCPE was reduced in seated position (A5 £ 3 bpm,
P <0.05), while in the supine position during the HR response was not affected OCPE
(A3 £ 2 bpm, P> 0.05). In summary, this study demonstrates that the literature review
carried out there is no consensus on the muscle metaboreflex activation effect on HR
regulation, as in the original study it can be concluded that HR response during the
isolated activation of muscle metaboreflex it is increased by inhibition of

cardiopulmonary baroreceptors due to a -1 adrenergic mechanism.

Keywords: metaboreflex, baroreflex cardiopulmonary; heart rate.
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INTRODUCAO

Os ajustes cardiovasculares e hemodinamicos em repouso e durante situacdes de
estresse, como o exercicio fisico, sdo mediados por alteracdes no sistema nervoso autbnomo
por meio de estimulos excitatorios e inibitorios (Williamson, et al. 2006; Smith, et al. 2006;
Kaufman e Hayes, 2002; Mitchell, et al. 1983). Esses ajustes séo provenientes da interacao de
mecanismos neurais, sendo eles: Comando Central (Williamson, et al. 2006); Barorreflexo
Arterial (Williamson, et al. 2006); Reflexo Pressor do Exercicio (RPE) (Kaufman e Hayes, 2002;
Mitchell, et al. 1983) e o Barorreceptores Cardiopulmonares. O comando central é responsavel
pelas alteracdes ocorridas no sistema cardiovascular imediatamente ao inicio do exercicio,
como o aumento da frequéncia cardiaca (FC) que ocorre nos primeiros segundos decorrente

da reducédo da acédo vagal (Krogh e Lindhard, 1913; Mitchell, et al. 1989).

O barorreflexo arterial consiste em um sinal inibitorio simpatico responsavel pelo ajuste
da presséo arterial (PA) durante estimulo quimico e/ou mecanico. Essa regulacéo é feita por
meio de alteracfes na FC e no volume sistélico (VS), possibilitando assim o controle dos niveis
pressoéricos em diversas situacdes (Fisher, et al. 2015). O barorreflexo arterial age através de
barorreceptores tonicamente ativos, localizados nas artérias carétida e aorta (Drew, et al. 2008;

Smith, et al. 2005; Gallagher, et al. 2001; Kim, et al. 2011; Fadel, et al. 2003; Fadel, et al. 2003).

O RPE consiste na detec¢do de estimulos metabdlicos (metaborreflexo) e mecanicos
(mecanorreflexo) durante o exercicio, que enviam aferéncias para areas do sistema nervoso
central, mais especificamente para o Nucleo do trato solitario, responsaveis pelo controle
cardiovascular (Smith, et al. 2006). As fibras musculares do tipo Ill e IV correspondem ao

mecanorreflexo (Vianna, 2010; Vianna, et al. 2009) e metaborreflexo respectivamente;
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(Mitchell, et al. 1983; Murphy, et al. 2012; Smith, et al. 2006; Alam e Smirk, 1937; Drew, et al.
2008), embora haja certo grau de polimodalidade das aferéncias e respostas a ambos os

estimulos (Drew, et al. 2008; Fisher, et al. 2005).

O reflexo cardiopulmonar foi descoberto ha mais de um século por Von Bezold e Jarish
(1867), por meio de experimentos animais. Eles observaram a existéncia da interacdo entre
0s barorreceptores arteriais e fibras nervosas espalhadas pelo coracdo. Propondo que, os
barorreceptores cardiopulmonares sdo estimulados por meio de mudancas de pressao nas
cameras cardiacas, localizado nos atrios, ventriculos e vasos pulmonares, esses receptores
sdo conectados ao sistema nervoso central (SNC) e a medula espinhal. Além de possuir vasta
localizacéo, os sinais desses barorreceptores sao distribuidos por diferentes fibras aferentes,
vagais ou simpaticas, tendo a aferéncias vagal com maior predominancia nas respostas desse

mecanismo (Thoren, 1979; Coleridge et al., 1964).

A interacdo destes mecanismos modula a atividade do sistema nervoso autdnomo
produzindo mudancas na FC, VS, resisténcia periférica total (RPT) e consequentemente, na
PA permitindo um aporte 6timo de oxigénio para 0s musculos esqueléticos ativos (Fisher, et
al. 2015). Embora estes mecanismos sejam importantes para a regulacdo cardiovascular,
maior atencao tem sido dada ao RPE, devido ao seu papel determinante na magnitude da

simpatoexcitacdo durante o exercicio (Smith, et al. 2006; Delaney, et al. 2010).

Em humanos, a ativagcdo do metaborreflexo muscular pode ser estudada de maneira
isolada por meio da ocluséo circulatéria pés-exercicio (OCPE) do membro ativo (Smith, et al.
2006; Vianna, et al. 2009; Fisher, et al. 2005; Rondon, et al. 2006; Negréao, et al. 2001; Fadel,
et al. 2003), o que permite diferenciar seus efeitos daqueles observados durante a realizagéo

do exercicio voluntario em que ocorre a ativagdo conjunta do comando central e o RPE
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(metaborreflexo e mecanorreflexo muscular). Durante esta manobra, subprodutos metabolicos
da contracdo muscular sdo mantidos no musculo esquelético (Koba, et al. 2008; Kaufman e
Hayes, 2002) e estimulam as fibras aferentes tipo IV (i.e., metabolicamente sensiveis)
(Kaufman e Hayes, 2002). Como resultado, sdo observados aumentos na PA atribuidos,
principalmente, a vasoconstricdo sistémica mediada pela ativacdo simpatica (SMITH, et al.

2006; Alam e Smirk, 1937; Rondon, et al. 2006; Fadel, et al. 2003).

Estudos apontam uma real influéncia do metaborreflexo muscular no aumento de PA
durante o exercicio (Baum et al., 1995; Fisher et al. 2010), no entanto, a resposta da FC
mediada pela ativacéo isolada do metaborreflexo muscular ainda é contraditoria (Notarrius et
al. 2001; Fisher et al. 2010). A ativacdo do metaborreflexo muscular é conhecida por gerar
informacBes que aumentam a atividade nervosa simpatica, no entanto, ndo se tem um
consenso sobre a influéncia da ativacdo metaboreflexa sobre o controle da FC. Diversos
estudos demonstram ndo haver interacdo entre metaborreflexo e FC (lellamo, et al. 1999;
Houssiere, et al. 2006; Kamiya, et al. 2011; Lykidis, et al. 2013; Holwerda, et al.2015), enquanto
outros apontam haver uma influéncia do metaborreflexo sobre a FC em situacéo especificas,
tendo observado um aumento de FC durante o metaborreflexo em exercicios de maior
intensidade (Fisher et al. 2010; Freud, et al., 1978). Dessa forma, ainda néo esta claro na
literatura a influéncia da ativagéo isolada do metaborreflexo muscular na resposta da FC em

seres humanos.

Para responder a lacuna cientifica apresentada no paragrafo anterior, essa dissertacéo
foi estruturada em dois artigos, sendo o primeiro uma revisdo sistematica da literatura, que
teve como objetivo determinar o impacto da ativacdo do metaborreflexo muscular na regulacao

da FC em humanos. E o segundo artigo, foi elaborado de modo a testar a hipdtese de
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de uma interacdo do metaborreflexo muscular e o0s barorreceptores

cardiopulmonares no controle autonémico da FC.

1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo geral

Investigar o impacto da interacédo entre reflexos cardiopulmonar e pressor do exercicio

em variaveis hemodinamicas.

1.2. Objetivos especificos

a)

b)

Determinar por meio de uma revisdo sistematica, o impacto da ativacéo

metaborreflexo muscular na regulacdo da FC em humanos (estudo 1).

Testar a hipotese de que a resposta simpatica da FC mediada pela ativacao do
metaborreflexo muscular € anulada pela ativagdo dos barorreceptores

cardiopulmonares em homens (estudo 2).

Testar a hipotese de que a regulacdo da FC durante ativagdo dos barorreceptores
cardiopulmonares em conjunto com ativacdo do metaborreflexo isolado, ocorre

devido a mecanismo [3-1 adrenérgico (estudo 2).
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2. ESTUDO 1

Artigo de revisdo

IMPACTO DA ATIVACAO DO METABORREFLEXO MUSCULAR SOBRE A RESPOSTA
DA FREQUENCIA CARDIACA EM HUMANOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Mayara C. Souzal!
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1 — Faculdade de Educacéo Fisica, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil.

2 — Hospital e maternidade Therezinha de Jesus, Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Saude (SUPREMA), Juiz de Fora, MG, Brasil.

Correspondente:

Dr. Lauro C. Vianna,
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Universidade de Brasilia

Campus Darcy Ribeiro, Brasilia, Brasil

tel.; +55 (61) 31072531
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E-mail: lcvianna@unb.br

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi determinar por meio de uma reviséo sistematica, o impacto

da ativacdo metaborreflexo muscular na regulacdo da FC em humanos.

METODOS

Estratégia de pesquisa
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Foram analisados os estudos mais relevantes publicados em Inglés, usando o banco de
dados National Library of Medicine (MEDLINE), através do PubMed. Como estratégia de
pesquisa foi utilizada a seguinte frase em inglés: (metaboreflex OR "muscle ischemia" OR "post
exercise ischemia" OR "muscle ischemia” OR posthandgrip) AND ("heart rate” OR "RR

interval").

A selecdo dos artigos foi realizada com a participacdo de trés pesquisadores
respeitando quatro etapas. Na primeira, foi aplicado os filtros disponiveis nha base PubMed, no
gual foram excluidos os estudos realizados em modelos animais, estudos experimentais nao-
clinicos, revisdes e aqueles que ndo foram escritos em Inglés. A segunda etapa foi realizada
através da leitura dos titulos e excluindo aqueles que néo se encaixavam nos critérios de
inclusdo. A terceira etapa de exclusdo foi realizada a leitura dos resumos dos estudos
selecionados. Finalmente, todos os estudos ndo excluidos nas etapas anteriores foram lidos
integralmente para a selecao de quais seriam incluidos nesta revisdo. Apos analise dos artigos
pela busca digital na base de dados do PubMed, foram feitas buscas por meio do nome dos
autores com publicacdes importantes (de grande relevancia no tema e com descobertas
significativas no assunto) sobre o tema e que tiveram artigos incluidas a partir da frase de

pesquisa utilizada.

Os critérios de inclusao e exclusdo foram aplicados livremente e de forma independente
por trés revisores com experiéncia anterior no assunto. Se qualquer divergéncia na analise dos
manuscritos ocorreu, foi resolvido em uma reunido de consenso. A figura 1 demonstra o

fluxograma da pesquisa dos artigos envolvidos nesse estudo.
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RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 228 estudos na base de dados PUBMED utilizando as
palavras chave descritas anteriormente, apds uso dos critérios de selegao (humanos=180;
inglés=179 e artigos originais=50) foram selecionados 50 artigos do PubMed. Apds leitura dos
titulos e resumos oito artigos foram excluidos por ndo estarem diretamente relacionados com
o tema da reviséo ou possuirem algum tipo de intervengdo medicamentosa n&o condizente
com o objetivo deste estudo. 37 artigos sugeridos por experts da area foram incluidos nesse
estudo pela relevancia e compatibilidade com o objetivo deste estudo. Ao final desta etapa
restaram 75 trabalhos que foram lidos na integra e selecionados para esta revisao sistematica,

como mostrado no fluxograma (figura 1).

Os estudos analisados envolveram 657 sujeitos, sendo 552 homens e 105 mulheres,
com idades variando de 18 a 65 anos. Em relacédo a posi¢cao corporal, 30% dos protocolos
foram realizados na posicdo sentada; 22% na posicdo semi-recumbente e 43% na posicao
supina. Quanto ao resultado obtido mediante analise dos artigos incluidos nessa revisao,
observou-se que o metaborreflexo muscular ndo alterou os valores de repouso da FC na
grande maioria dos estudos. Porém, cinco estudos que possuem em comum a posi¢gao semi-
recumbente, observaram um aumento da FC durante metaborreflexo em relagcéo ao repouso,
gerando assim questionamentos sobre os motivos que levaram a esses resultados (Fisher, et

al.; 2008; Hartwich; 2011; Fisher et al. 2013; Drew, et 2015) (Tabela 1 e 2).
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Tabela 1. Exercicio de preensdo manual nas diferentes posi¢cdes. M- masculino; F- feminino; #- ndo possui
informacdes; resposta da FC durante ativagdo Metaborreflexo em rela¢éo ao repouso; ! redugio da FC; T aumento

da FC; ndo houve alteracio de FC.

Ex. isométrico de
preensio manual

Sentada

Semi-recumbente

Supina

Estudo n Sexo Média/faixa Posicao Intensidade Tempo Frequéncia
de idade do exercicio exercicio cardiaca
lellamo, et al. 1994 16 M 27-46 Sentada 30% 2' —
Spark, et al. 1998 10 M 24+1 Sentada 30% 2,5 —
lellamo, et al. 1999 10 M 23-31 Sentada 30% 3 H
Williamson, et al.2003 16 8MW/8F 26+ 3 Sentada 30% 3 e
Turley, et al. 2005 35 M 20+ 2 Sentada 30% 3 «
Hjortskov, et al. 2005 9 AM/SF 37+6 Sentada 30% 3 -
Clark, et al. 2008 9 4M/5F 21+05 Sentada 20% # P
Edwards,et al. 2008 14 O9M/5F 23+5 Sentada 30% 1,5 P
Ogoh, et al. 2009 9 M 25+1 Sentada 30% 3 P
Lykidis, et al. 2010 11 TM/4F 29+4.4 Sentada 40% 2' P
Lykidis, et al. 2013 19 10M/9F 29+9 Sentada 30% 2' P
Hayashi, et al. 2014 9 4M/5F 25+5 Sentada 30% 2' —
Sadamoto, et al.1994 10 M 21-31 Semi-recumbente 20, 33% e 50% 2' P
Nishiyasu, et al. 1998 8 M 22+1 Semi-recumbente 50% 1' P
Kondo, et al. 2003 21 M 20.6+1.1 Semi-recumbente 50% 1' P
Fisher, et al. 2008 8 TM/1F 24+1 Semi-recumbente 35 e 45% 2' -
Fisher, et al. 2010 9 M 23+5 Semi-recumbente 25 e 40% 2' 1
Fisher, et al. 2013 8 M 22 +3 Semi-recumbente 25% 3 1
Mcnulty, et al. (a) 2014 10 M 20+1 Semi-recumbente 25% 3 >
holwerda, et al. 2015 10 5M/5F 46 +3 Semi-recumbente 30 e 40% 2' —
Shoemaker, et al. 2000 9 8M1F 28+ 9(21-48) Supina 40% 2 o
Notarius, et al. 2001 10 OM/1F 48 + 4 Supina 30% 2' —
Kamiya, et al. 2001 22 M 22+2 Supina 30% 2' >
Doerzbacher and Ray (a) 21  14W7F 19-33 Supina 30% # “
Cui, et al. 2001 11 8M/3F 32+2 Supina 40% 2' P
Houssiere, et al. 2006 12 M 23+2 Supina 30% 3 —
Kuipers, et al. 2006 15 8M/7F 25+1 Supina 30% 2' >
Guijic, et al. 2007 15 M 25+1 Supina 30% 3 <—>
Momen, et al. 2007 11 8WM/3F 25+1 Supina 30% * <—>
Cui, et al. 2007 12 8M/4F 25+1 Supina 30% 2 >
Park, et al. 2008 16 M 31+1 Supina 30% 3 “
Padilla, et al. 2010 14 M 25+1 Supina 35% 2' -
Sander, et al. 2010 17 9M/8F 19-46 Supina 40% 2' P
Belloka, et al. 2011 23 M 23+23 Supina 30% 3 P
Cui, etal. 2011 10 OM/1F 25+1 Supina 30% * -
kiviniemi, et al. 2011 13 OM/4F 27+2 Supina 20% 5 —
Mcgowan, et al. 2011 17 M 31+11 Supina 30 e 50% 2' —
kiviniemi, et al. 2012 13 OM/4F 2743 Supina 20% 5 —
Fernandes, et al. 2014 8 M 302 Supina 25% 3 —
Greaney, et al. 2014 13 M 63+ 2 Supina 40% 2' >
Delliaux. et al. 2015 10 M 24+1 Supina 50% 1 e
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Ex. dindmico de
preensao manual

Sentada
Anthony, et al. 2003 16 10M/6F 25+2.1 Sentada # 1 >
Ray and Wilson 2004 10 M 18-25 Sentada 30% 2' >
Marongiu, et al. 2013 10 M 34 +1 Sentada 30% 3' >
Braz, et al. 2014 10 M 20+ 1 Sentada 40% 3 —
Semi-recumbente
Hartwich, et al. (a) 2011 15 M 23 +4 semi-recumbente 35% 17,5 >
Supina
Pott, et al. 1997 12 M 26+ 1 Supina 20% 3' <«
Cornett, et al. 2000 10 M 23+1 Supina 15-60% 2' >
Doerzbacher and Ray (a) 2001 21 14M/7F 19-33 Supina 30% 10 —
Ichinose, et al. 2011 11 OM/2F 25+ 1 Supina 15% 18' >
Edgell and Stickland 2014 14 M 25+1 Supina 40% 2' >

Tabela 2. Exercicio membros inferiores nas diferentes posi¢des. M- masculino; F- feminino; #- ndo possui
informacdes; resposta da FC durante ativacdo Metaborreflexo em relacdo ao repouso; | reducgio da FC; T
aumento da FC; ndo houve alteracdo de FC.

Estudo n Sexo Média/Faixa Intensidade Tempo Frequéncia
de idade exercicio cardiaca

Ex. isom éfrico
membros inferiores

Sentada
lellamo, et al. (a) 1999 10 M 23-33 30% # —
Bell, and White 2005 11 M 26+56 80% 15 -
Mizuno, et al. 2010 5 M 232%256 30% 2' -
Semi+ecumbente

Sadamoto, et al. 2000 16 0 21+04 30% 2 -
Fisher, et al. 2005 8 TM1F 22+1 30,50 e 70% 15 -
Drew, et al. 2015 12  6MBF 62 =1 70% 19 1

Supina
Davies, et al. 2007 10  SM/SF 22 £ 1 40% 2 —

Ex. dinamico
mebros inferiores

Sentada
Always, et al. 1999 7 M 19-23 50rpm 10 —
lellamo, et al. 2006 4 3M1F 45 50% 6' -
Keller-Ross, et al. 2014 11 WIF 43+ 3 60%V02 4 —

Semi-recumbente

Hartwich, etal. (a)2011 15 M 22 +4 60rmp 10,5’ 1
Fisher, et al. 2013 8 M 22 +3 60rmp 14 T
Prodel, et al. 2016 11 M 25+4 60rmp 5 —

Supina
Dyson 2005 1 M 23 £2 # # -
Figueroa, et al. 2011 12 M 23+1 40% 4 s
Poltto, et al. 2011 16 M 28+ 2 90% # —

DISCUSSAO

Em nosso conhecimento, essa foi a primeira revisdo sistematizada realizada com o

objetivo de identificar o impacto da ativacdo do metaborreflexo muscular na regulacdo da FC
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em humanos. Os resultados da maioria dos estudos mostraram que, durante ativacdo do
metaborreflexo muscular a FC ndo apresenta mudancas significativas em relacdo aos valores

de repouso.

A ativacao seletiva do metaborreflexo é uma técnica em que o manguito é inflado em
torno do membro em exercicio a um nivel supra sistdlico, segundos antes do final do exercicio,
fazendo o aprisionamento de metabdlitos no musculo (Alam e Smirk,1937). Acredita-se que, a
ativacdo do metaborreflexo aumenta a atividade simpatica, no entanto a resposta da PA é
dependente do modo de ativacdo do metaborreflexo, podendo ser atribuivel tanto ao DC
(O’Leary e Augustyniak, 1998; Crisafulli, et al. 2003; Sala-Mercado, et al. 2006; Crisafulli, et al.

2011) como a RPT (Bastos, et al. 2000; Lykidis, et al. 2008).

Toda via, o foco deste estudo concentra-se nas respostas da FC. Estudos apontam que
durante ativacdo metaborreflexa, a FC retorna rapidamente aos valores de repouso, sugerindo
gue o metaborreflexo possui pouca influéncia sobre o coracédo (Freund, et al. 1978; Mark, et
al., 1985; Victor, et al 1987; Rowell e O'Leary, 1990). Esse retorno da FC para valores proximos
ao repouso durante a ativacdo do metaborreflexo muscular ocorre segundo alguns autores
devido a reativacdo do sistema nervoso parassimpatico (O'Leary, 1993; Fisher, et al. 2010).
Considerando assim, que durante OCPE ocorre ativagéo do barroreflexo e a perda do efeito
inibitério do comando central e do mecanorreflexo muscular (O’Leary, 1993; Nishiyasu, et al.

1994; lellamo, et al. 1999; Fisher, et al. 2010).

Reafirmando os achados dos estudos incluidos nessa revisao, em um de seus estudos,
lellamo et al. (1999) comparou exercicio isométrico de preensdo manual a 30% CVM ao

exercicio de extensao de perna 15 e 30% da CVM em 16 homens, e concluiu que a magnitude
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da massa muscular durante o exercicio estatico afeta a resposta cardiovascular. No entanto

0s autores ndo observaram alteracdes na FC durante ativacdo do metaborreflexo muscular.

Inmeros estudos afirmam que apesar da atividade nervosa simpatica estar elevada
durante ativacado do metaborreflexo, a mesma néo influencia na FC. Entretanto, Fisher, et al.
(2010) afirmam que uma ativacao mais robusta de metaborreflexo pode ter efeito sobre a FC
por meio do aumento da atividade nervosa simpatica e atenuacdo da reativacao
parassimpatica. O aumento da ativacdo do metaborreflexo é acompanhado pelo aumento da
necessidade metabdlica dos musculos e da resposta cardiovascular integrada (Mcnulty, 2014).
Deste modo, alguns estudos que realizaram exercicio na posicdo semi-recumbente
observaram um aumento significativo da FC em relacdo ao momento de repouso (Fisher, et

al.; 2008; Fisher, et al.; 2010; Hartwich, et al.; 2011; Fisher, et al. 2013; Drew, et al.; 2015).

A partir dos resultados dessa revisdo € possivel observar uma vasta variacdo nos
protocolos utilizados durante o método de ativacdo isolada do metaborreflexo muscular, como,
intensidade de ativacdo, tempo de oclusédo circulatéria, mistura de géneros e diferentes
posicionamentos corporais. Em sintese, estudos como de Fisher, et al. (2005) encontraram
diferencas significativas na resposta da FC durante ativacdo do metaborreflexo muscular na
posicdo semi-recumbente, porém a maioria dos estudos ndo encontraram diferenca na

resposta da FC durante ativacdo metaborreflexo em relacéo ao periodo de repouso.
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OBJETIVO

Testar a hipétese de que a resposta simpética da FC mediada pela ativacdo do
metaborreflexo muscular é anulada pela ativacdo dos receptores cardiopulmonares em

humanos através de mecanismos (-1 adrenérgico.

METODOS
AMOSTRA

Para o protocolo 1, 19 homens saudaveis (média + erro padrdo da média (EPM): idade
20 £ 2 anos) integrantes do corpo estudantil da Universidade de Brasilia foram selecionados
para participar do estudo. Um subgrupo de cinco participantes foram selecionados para
participar do protocolo 2. Foram considerados como critérios de exclusdo o diagnéstico ou
evidéncia de qualquer doenca cardiovascular, metabdlica, ortopédica, neurolégica ou
enddcrina; o uso de qualquer medicacdo que pudesse interferir na funcdo cardiovascular;
tabagismo e risco de respostas adversas ao exercicio. Nenhum individuo reportou o

diagnostico de doencas ou a utilizacdo de medicamentos que afetem o sistema cardiovascular.

Apos contemplar aos critérios de inclusao dos estudos, os voluntarios foram orientados
e incluidos na pesquisa apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo 1).

Os individuos foram orientados a abster-se de bebidas alcodlicas e cafeina por, no

minimo, 24h horas que antecederam a participacdo no estudo, assim como, 12h sem realizar
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atividades fisicas. Todos os protocolos utilizados no presente estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia (CAAE: 45158615.3.0000.0030) e
estdo de acordo com a Resolucdo n°® 466/912 do Conselho Nacional de Saude (CNS) que

regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.

Teste de forca de preensdo manual maxima

Para determinacéo da forca de preensdo manual os sujeitos realizaram trés contracdes
voluntarias maximas (CVM) com o braco dominante, usando um dinamémetro mecanico
(JAMAR- SH5001) com intervalos de um minuto entre cada contracdo. Os sujeitos foram
instruidos a realizar o maximo de forca possivel durante trés segundos e a maior forca exercida

das trés medidas foi considerada como a CVM para o calculo de 40% CVM.
Protocolo 1.

ApOs o teste, os sujeitos descansaram por 15 minutos, enquanto o cuff do
fotoplestimiégrafo, foi ajustado ao dedo médio da médo ndo dominante e um manguito com
esfigmomanémetro foi colocado ao redor do braco dominante para realizacdo da OCPE. Dados
de repouso foram registrados durante trés minutos que antecederam o inicio do exercicio. Os
dados foram obtidos durante 1% minuto de exercicio isométrico de preensdo manual a 40%
da CVM, seguido por oclusao circulatéria através da insuflagdo de um manguito pneumatico
durante os 30 segundos finais do exercicio. A oclusao foi mantida por trés minutos a valores

supra sistolicos (>250mmHG).

Os participantes foram orientados a respirar normalmente e de forma constante durante

todo procedimento.
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Protocolo 2.

Um subgrupo de sujeitos (n=5) repetiu os protocolos com bloqueio B-adrenérgico no
coracdo por meio da ingestdo de um betabloqueador seletivo (Atenolol 25mg). Este
medicamento administrado por via oral tem sua acao iniciada uma hora apds sua ingestao,
atingindo seu maximo entre duas e quatro horas apds a ingestdo. Os individuos participantes
do bloqueio compareceram ao NeuroVASQ duas horas antes do inicio do protocolo de
preensdo manual para fazerem a ingestdo do medicamento assim como as afericées iniciais
de FC e PA. Os sujeitos permaneceram no laboratério durante todo o procedimento. Apdos 1h
da ingestéo da droga, foi dado prosseguimento ao protocolo dois, seguindo os procedimentos

ja descritos no protocolo um.

A figura 2, ilustra os procedimentos realizados nesse estudo

Reducéo da ativagéo cardiopulmonar

— Repouso Exercicio Metaboreflexo

2-min 90-seg 5-min

lj \ Ativacado cardiopulmonar

Figura 2. Procedimentos experimentais.

Variaveis hemodindmicas

A FC foi mensurada por um eletrocardiograma de trés derivacdes (Finometer, Finapres,

Holanda). A PA foi mensurada, batimento-a-batimento pelo método de fotopletismografia,
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posicionando um manguito (Finometer, Finapres, Holanda) de tamanho apropriado no dedo

médio da mao contralateral ao exercicio.

Analise dos dados

Considerou-se como variavel principal a resposta pressoérica ao exercicio, apresentando
uma variabilidade de resposta de 12%, uma diferenca de resposta entre os tratamentos
(Sentado vs. Deitado) equivalente a 10 mmHg, um poder de 0,8, um erro alfa de 0,05 e um

tamanho do efeito de 0,7 através da equacéo de Cohen's-d.

Os dados foram tratados inicialmente mediante procedimentos descritivos. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliacdo da normalidade dos dados. Quando essa condicéao foi
confirmada, a ANOVA com medidas repetidas foi utilizada para comparar as variaveis
cardiovasculares. A esfericidade dos dados foi verificada por meio do teste de Mauchly, e
guando esta nédo foi assumida, foi adotada a correcdo de Greenhouse-Geisser. Foi utilizado o
teste post hoc Fisher’s LSD para a identificacdo pontual das diferencas. A significancia das

analises foi assumida quando P< 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas iniciais dos sujeitos estdo apresentadas na tabela 3. Todos os
sujeitos completaram o protocolo de exercicio, a percepc¢édo subjetiva de esforco (PSE) média

relatada pelos sujeitos foi de oito (dificil) imediatamente antes da OCPE.
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Tabela 3. Caracterizacdo da amostra (n = 19).

Média EPM
Idade (anos) 20 + 2
Altura (cm) 180 + 1
Massa Corporal (kg) 73 + 13
IMC (kg/m?) 25 + 1,4
MVC Braco dominante (N) 454 + 102,3

Valores apresentados como média * erro padrdo da média.

Em repouso, a mudanca da postura supina para postura sentada promove
aumento da FC de 64 £ 2 a 69 + 2 bpm (p<0,05), enquanto a PA diminuiu de 90 + 2
a 84 £ 2 mmHg (p<0,05). OCPE provocaram um aumento robusto PA de repouso

(A36 £ 3 mmHg, p<0,05), que nao foi afetada pela postura corporal.

TABELA 4. Variaveis cardiovasculares em repouso

Protocolo 1 (n=19) Protocolo 2 (n=5)

FC (bpm)

Sentado 69+2 47+6™t

Supino 64+2* 43+5*t
PAM (mmHg)

Sentado 84+1.6 10515t

Supino 90+1.6* 109+4*f
PAS (mmHg)

Sentado 118+2 113x3¢

Supino 125+2* 116+2*F
PAD (mmHg)

Sentado 67+1.7 665t

Supino 73+1.6* 69+3*t

Valores apresentados em média + desvio padréo; Frequéncia cardiaca (FC); pressado arterial média (PAM);
pressao arterial sistélica (PAS); presséo arterial diastdlica (PAD). * P<0,05 versos Sentado; 1t P<0,05 versus
Bloqueio -1.
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Durante postura sentada OCPE, a frequéncia cardiaca foi elevada a partir do repouso
(A2 £ 2 bpm, p>0,05 vs. repouso). Seguindo -1 bloqueio adrenérgico, a resposta da FC na
postura sentada para OCPE foi significativamente reduzida (A5 * 3 bpm, p<0,05), enquanto a
resposta da FC e na postura supina OCPE néo foi afetada (A3 + 2 bpm) (figura 3 e 4).

As respostas de FC e PA podem ser observadas na figura 3 e na figura 4 que se referem

aos resultados dos individuos que realizaram com bloqueio farmacologico.

Protocolo 1.
. B Sentada
S0 [ Supino
—_ = I
£ E :
£ 5 £ o5t
Q * =
=] o
<]
2 L o}
50 50 -
*
2 £
= = T
£ I = L
w (]
25 | 5 |
= &
<1 <
0 0

Figura 3. Resultados variaveis hemodinamicas protocolo exercicio isométrico. FC: Frequéncia cardiaca; PAM:
pressao arterial média; PAS: pressao arterial sistblica; PAD: pressao arterial diastélica; A: delta.
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Protocolo 2.
B Sentada
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Figura 4. Resultados variaveis hemodinamicas protocolo exercicio isométrico + bloqueio B-1. FC: Frequéncia
cardiaca; PAM: presséao arterial média; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; A: delta.

DISCUSSAO
Existe uma escassez de informacbes acerca das influéncias do barorreceptor

cardiopulmonar durante ativacdo do metaborreflexo muscular na resposta da FC. Assim,

conclusdes acerca desse assunto devem ser tomadas observando-se a forma de ativacéo

cardiopulmonar e como ela influéncia nas respostas.
Os barorreceptores cardiopulmonares sao estimulados por meio de mudancas de
pressédo nas cameras cardiacas, localizado nos atrios, ventriculos e vasos pulmonares, esses

receptores sao conectados ao SNC, sistema nervoso simpatico e a medula espinhal. Além de
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possuir vasta localizacdo, os sinais desses barorreceptores sdo distribuidos por diferentes
fibras aferentes, vagais ou simpaticas, tendo a aferéncias vagal com maior predominancia

(Thoren, 1972; Thoren, 1976; Ustinova & Schultz, 1994).

O metaborreflexo muscular envia aferéncias simpato-excitatorias ao nucleo do trato
solitario (NTS), responsavel por conduzir estimulos simpaticos ao coracdo, enquanto 0s
receptores cardiopulmonares fazem o envio de estimulos simpato-inibitérios ao NTS, que
determinam as respostas hemodinamicas durante ativacdo de ambos os mecanismos. A
ativacdo dos receptores cardiopulmonares aumenta a quantidade de aferéncias inibitorias,
dando assim aporte a hipotese inicial desse estudo, de que durante a ativacdo dos receptores
cardiopulmonares em conjunto com ativacdo do metaborreflexo muscular tem-se um aumento
dos estimulos parassimpatico e reducédo dos estimulos simpaticos fazendo com que ocorra
uma reducéo na FC. Em contrapartida, quando os receptores cardiopulmonares séo inibidos,
ocorre uma resposta inversa, com reducdo dos estimulos parassimpaticos e aumento da

atividade simpatica no coracédo promovendo um aumento de FC (Figura 5) (Fisher, et al., 2015).
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Sentado

BN Atividade nervosa simpética BN Atividade nervosa parasimpatica

Figura 5. Esquema demonstrando as aferéncias provenientes da ativacdo do Metaborreflexo muscular e da
ativacao e reducao da ativacao dos barorreceptores cardiopulmonares. NTS- nucleo do trato solitario; A- posi¢ao

sentado; B posicdo deitado;  sem alteracdo de FC, aumento de FC. 1

Em humanos, os barorreceptores cardiopulmonares podem ser estimulados a partir de
manobras que manipulem o volume sanguineo central. Estudos utilizam como instrumento
auxiliar uma caixa de pressao negativa que possui como principal fungéo diminuir o retorno
venoso em situagBes programadas. Alguns estudos também apontam com estratégia de
ativacao ou desativagao do reflexo cardiopulmonar a mudanca de postura, sendo este método
uma forma facil e eficaz de manipulacéo dos receptores cardiopulmonares. Estudo como o de
McDonald, et al. (1988) e Hughson, et al. (1991) compararam exercicio na posi¢ao supino e

ortostatica e ndo observaram alterac¢des significativas na FC.
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Uma menor resposta na FC pode ser evocada através do bloqueio farmacolégico do
receptor B-1 adrenérgico. Uma carga dos receptores cardiopulmonares associado a posi¢cao
supina, também fornece sinais neuromoduladores ao tronco cerebral o que pode provocar
inibicdo simpatica cardiaca, estando de acordo com os achados no presente estudo, o qual a
resposta da FC durante a ativacdo isolada do metaborreflexo muscular € aumentada pela

inibicdo dos barorreceptores cardiopulmonares devido ao mecanismo b-1 adrenérgico.

Em resumo, o presente estudo demonstra que a resposta da frequéncia cardiaca
durante a ativacdo isolada do metaborreflexo muscular é aumentada pela inibicdo dos

barorreceptores cardiopulmonares devido a um mecanismo B-1 adrenérgico.

CONCLUSOES

Ainda que, os resultados obtidos por meio da revisdo sistematica demonstrem uma certa
contradicdo nos achados sobre a regulacdo da FC durante ativacdo do metaborreflexo
muscular. O estudo original realizado, demonstra que a resposta da frequéncia cardiaca
durante a ativacdo isolada do metaborreflexo muscular é aumentada pela inibicdo dos
barorreceptores cardiopulmonares (posicdo sentada) devido a um mecanismo -1

adrenérgico.
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ANEXO- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Interacao entre reflexos
cardiopulmonar e pressor do exercicio: impacto no controle fisiolégico da presséo arterial em
humanos”, sob a responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Lauro Casqueiro Vianna. O projeto
envolve exercicio isométrico de preensdo manual e exercicio dinamico em uma bicicleta
ergometrica em postura ereta e deitada, para melhor investigacdo dos mecanismos de controle

da pressao arterial.

O objetivo desta pesquisa € compreender os mecanismos fisiol6gicos que contribuem
para a regulacdo da presséo arterial em adultos que possuem a pressao arterial de acordo

com os padrdes normais estabelecidos pelas entidades internacionais responsaveis.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso

sigilo pela omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo se dara por meio de algumas avaliacbes no NeuroVASQ -
Laboratério de Fisiologia Integrativa localizado na Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia, para saber seu nimero de batimentos cardiacos em um minuto, sua
pressao arterial no braco e no dedo, fluxo sanguineo na perna, a forca maxima da sua mao
assim como sua familiarizacdo com os procedimentos do estudo. Posteriormente vocé sera
encaminhado ao Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (DF), onde daremos inicio ao
protocolo de exercicio isométrico, como informado previamente sera infundida em seu braco
um cateter para aplicacdo da droga Esmolol (0,5 por kg do seu peso com acréscimos para
realizarmos uma diminuicdo do seu niumero de batimentos cardiacos por minuto), apds esse
procedimento vocé devera apertar um objeto com uma de suas maos por 2 minutos, e
imediatamente apds os 2 min. faremos a oclusao circulatéria (obstrucao temporaria de vias
sanguineas), inflando uma cinta pneumatica na parte proximal do brago em exercicio durante
5 minutos. Caso seja sorteado para o protocolo de exercicio dinamico, vocé devera realizar 7

minutos de exercicio em uma bicicleta ergométrica normal, na posi¢ao sentado e deitado. Apos
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4 minutos desse exercicio, faremos a oclusdo, inflando uma cinta pneumética na metade da

coxa durante 5 minutos.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa estao relacionados ao cansaco
muscular, diminuicdo abrupta do ritmo cardiaco e aumento da respiracdo. Tais riscos sao
diminuidos pela inteira atencdo do pesquisador e da equipe médica composta por
cardiologistas e anestesiologistas do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, para a
execucdo e acompanhamento dos participantes durante todo esse estudo. O voluntario
também pode apresentar leve desconforto devido aos procedimentos, contudo, a equipe ligada
a pesquisa estar4d proxima visando sua seguranca. Se Vocé€ aceitar participar, estara
contribuindo para o beneficio esperado com este trabalho, que é a descoberta de como a
interacdo entre os reflexos cardiopulmonar e reflexo pressor do exercicio atuam na regulacéo
da pressdo arterial com individuo na postura ereta e supino. Uma vez entendido este
mecanismo, ele podera servir como alvo para o desenvolvimento de futuros estudos com

populacdes acometidas por diferentes patologias.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
gualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualguer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo é

voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboracao.

Todas as despesas que voceé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa
(passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames para
realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel. Seguindo as normas
do CNS 466/2012, item IV. 3, subitem g.

Caso haja algum dano direto ou indireto resultante dos procedimentos de pesquisa,

vocé podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de no minimo cinco

anos, apos isso serdo destruidos ou mantidos na instituicao.
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Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagédo a pesquisa, por favor telefone para:
Lauro Casqueiro Vianna, na Faculdade de Educacgéo Fisica da Universidade de Brasilia, no
telefone 61-3107-2532 ou 61-9951-1105, no horario entre 08:00 h e 18:00 h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de
diferentes &reas cuja funcéo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1947, e-mail cepfs@unb.br ou
cepfsunb@gmail.com, ou pelo endereco do CEP: Faculdade de Ciéncias da Saude- Campus
Darcy Ribeiro, Asa Norte, CEP. 70.910-900, Brasilia-DF; horario de atendimento de 10hs as

12hs e de 14hs as 17hs, de segunda a sexta-feira.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel

e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de




